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1. Bevezetés

1.1. Kumarinok jellemzése, el6fordulasuk és biolégiai hatasuk

A kumarin elnevezés a tonkabab (Dipteryx odorata, Willd., Fabaceae) népies nevébdl
a ,,Coumarou” szoébdl szarmazik, amelybdl magit a kumarint 1820-ban izolaltak™.
Napjainkig tobb mint ezer a természetben eléfordulé kumarin szarmazékot azonositottak,
amelyek foként zold novények masodlagos metabolitjai, de gombakban és baktériumokban is
eléfordulnak®®. A kumarinok a névényvilagban megtalalhato szerves vegyiiletek egyik igen
nagy csoportjat alkotjak*®. Nagy mennyiségben fordulnak el szamos illoolajban, féként a
fahéj, a kasszia fah¢j és a levendula olajokban. Megtalalhatéak még gylimdlcsokben (pl.
fekete afonya, térpemalna), a zold teaban, illetve egyéb ételekben is, mint példaul a
cikoriabant™,

Kémiai szerkezete alapjan a kumarin a benzopiron vegyiiletek csaladjaba sorolhato,
amely kondenzalt gylirlis vegyiiletek egy benzol és egy piron gyliriibol allnak®. A
benzopironok tovabb oszthatok benzo-a-pironokra, amelyekhez a kumarin (1) is tartozik,
illetve benzo-y-pironokra, melyek f6 képviseléi a kromon (2) alapvazzal rendelkez6

flavonoidok.
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A heterociklusos vegyiiletek farmakologiai vizsgalatanak egyik legfontosabb forrasat a

kumarin szarmazékok jelentik, ugyanis mind a természetes, mind pedig a szintetikus

szarmazékok valtozatos biologiai aktivitdst mutatnak, Ugymint antibakterialis"**!,

([12,13]

gombadld™?* gyomirto! vagy tumor ellenes™ hatast. Az irodalomban szamos kumarin

szarmazék esetében szamoltak még be antikoagulans!®, antitrombotikust®, HIV-ellenes*®),
antioxidans!’), izomlazito?, gyulladascsokkents™ illetve szabad gyok megkoto!™
tulajdonsagrol. Mindezek a kumarin alapvazzal rendelkezd vegyiiletek nagyaranyu

eléfordulasat és széleskorll alkalmazhatosagat tamasztjak ala.



A 90-es évekig a legtobb farmakologiai és biologiai vizsgalatot a kumarinnal (1) és
annak human szervezetben elsddleges metabolitjaval, a 7-hidroxikumarinnal (3,
umbelliferone) végezték??l. A szubsztitualatlan kumarin (1) gyulladascsokkenté és simaizom
lazité tulajdonsagait az 6déma ¢és az Un. elefantlab betegség kezelésére alkalmazzak'®®. A
kumarin (1) és a 7-hidroxikumarin (3) a prosztaglandin szintézis inhibitoraként is szolgalnak,
vagyis fajdalom-, lazcsillapité és gyulladas csokkentd hatassal is birnak.

Kumarin alapvazas vegyiilet a warfarin (4) is, amely a K-vitamin antagonistajaként
milkodik. A warfarin (4) Klinikailag hasznalt antikoagulans és egyben széles korben

alkalmazott patkanyirto szer is, melynek felfedezésére a Melilotus albus névény altal okozott

szarvasmarha betegség tanulmanyozasa kozben keriilt sor??,
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Huang és kollégai a 6,7-dimetoxikumarint (5, scoparone) tanulmanyoztak alaposan,
melyet egy kinai gyogynovénybdl az Artemisia scoparia-bol (Yin Chen) izolaltak. A

vizsgalataik soran kideriilt, hogy a vegyiilet immunszupressziv, izomlazitd és lipidszint

csokkentd hatasal?l.

A kinai orvoslas az Angelica pubescens-bdl izolalt osthole-t (6) széles korben

alkalmazza, tobbek kozott a tromboézis, gyulladassal jard iziileti betegségek, lumbago és
fejfajas kezelésérel?.
A szintetikus kumarin szarmazékok koziil a cloricromene (7) - hasonldan az elézbleg

emlitett természetes vegyiilethez - vérnyomas csokkentd és antitrombotikus hatdssal bir®!,
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A Calophyllum fajhoz tartoz6 fak magvai kiilonb6z6 kumarin szarmazékokat
tartalmaznak, melyek koziil példaul a calanolide A (8), a costatolide (9) vagy a soullatrolide
(10) potencialis HIV-1 reverz transzkiptaz enzim inhibitorok, vagyis gatoljak a HIV (Human
Immunnodeficiency Virus) virus replikaciéjat’®®. A harom piranokumarin kéziil a calanolide

A (8) és a costatolide (9) mindemellett tuberkulézis (TBC) ellenes aktivitast is mutat!?”.

o

A kumarin szarmazékok nemcsak zold novényekben, hanem mikroorganizmusokban
is fellelhetok. A 3-amino-4-hidroxi-kumarin egységet tartalmazo antibiotikumok, azaz a
novobiocin (11), a coumermycin A; (12) és a chlorobiocin (13) példaul kiilonb6zo
Streptomyces fajokbol nyerhetdk kil?®. A 3-amino-4-hidroxi-kumarin egységgel rendelkezd
molekulakat a gyogyszerkémia antibiotikus és antiviralis hatast szerekként alkalmazza. A
novobiocin (11) és a chlorobiocin (13) a bakterialis DNS giraz enzim B alegységnek ATP
kompetitiv inhibitorai, ezaltal gatoljdk a DNS lanc negativ-feltekeredését, azaz a

baktériumsejt DNS szintézisét?),
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Aminokumarin maggal rendelkeznek a lamellarinok is. Ezek a vegyiiletek policiklusos
tengeri eredetli alkaloidok”. Eddig tobb mint 30 féle lamellarint izolaltak kiilonféle
tengerben €10 puhatestlickbdl, zsakallatkakbol €s szivacsokbol. Ezek az alkaloidok rakellenes

[31  1999-ben Faulkner és munkatarsai

hatdsuk miatt keriiltek a kutatdsok kozéppontjaba
felfedezték, hogy szadmos lamellarin a HIV-1 integrdz enzim szelektiv inhibitoraként
mikodik. A tesztelt alkaloidok koziil a lamellarin o 20-szulfat (14) bizonyult megfelelonek
terapias célok alkalmazasaral®. Ezt a vegyliletet 2002-ben szintetikus uton is eldallitotta a

Faulkner kutatocsoport™?.
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2. Irodalmi attekintés

A gydgyszerkémiai szempontbol fontos, valtozatos bioldgiai aktivitassal rendelkezd
aminokumarin szarmazékok szintézis moddszerei kozé tartoznak az atmenetifém katalizalt
kapcsolasi reakciok hetero(aromas)halogén szarmazékok ¢€s kiilonb6z0 nitrogén tartalmu
vegytiletek mint az aminok, amidok vagy mas N-tartalma heterociklusok kozott. Ezen
eljarasok koziil legkiemelkedobbnek a Pd-katalizalt Buchwald-Hartwig reakci6 tekinthetd,
melyet Kisérleteink soran alkalmaztunk. A kovetkezOkben ezért — a szén-szén kotés
kialakitasara alkalmazott keresztkapcsoldsi reakciok rovid attekintése utdn — részletesen

targyaljuk a Buchwald-Hartwig reakcio jellemzéit.

2.1. Keresztkapcsolasi reakciok

A szintetikus szerves kémia mindig meghatarozé atalakitasai koz¢ tartozott az 11j szén-
szén kotés kialakitasa. Erre klasszikus lehetdségeket példaul a Grignard-reakcio, a Wittig-
reakcio vagy a cikloaddicié nyujtott. Az elmult 30 évben azonban a keresztkapcsolasi (cross-

B4 szamos Uj

coupling) reakciok (1. abra) felfedezése forradalmasitotta a szintetikus kémiat
utat nyitva ezzel természetes eredetli Szerves vegyliletek vagy kiilonboz6 gyogyszeripari

termékek gazdasagos szintézisére.

- ML, . :
RX + R-M ——» R-R + M-X
15 16 17 18 19

1. abra Az dtmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok altalanos egyenlete

A szén-szén kotés kialakuldsaval jarod keresztkapcsolasi reakcidk alaptipusainak
mechanizmusa egymassal analdg, a kiilonbség a transzmetalalasi kulcslépés soran hasznalt
nukleofil sajatsdgl fémorganikus reagens mindségében van (2. abra).

Ezen reakciok aktiv katalizdtoraként alacsony oxidacios éallapota pallddium-, ¢és
nikkelvegyiileteket hasznalnak, melyekhez 4ltaldban ligandum is kapcsolodik, ezéltal
stabilabb komplexet és homogén fazisban lejatszodo reakcidt biztositva. Szamos esetben a
katalitikusan aktiv 0 oxidacios allapotu fémet in situ generaljak a fémsobol (pl.: Pd(OAc);,
Ni(acac),), vagyis a folyamat nyitd 1épése ebben az esetben az atmenetifém redukcioja

valamilyen jelenlévd redukdloszer (foszfan, fémorganikus reagens, trietilamin) hatdsara.
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A Kkatalitikus ciklus els6 1épéseként egy 15 C-X heteronuklearis kotést tartalmazd szerves
vegyiilet oxidativ addicidja torténik a 0 oxidéacios allapoti &tmenetifémre, melynek soran fém-
szén kotés alakul ki és az dtmenetifém oxidéacios allapota +2-re nd. A kapcsolni kivant masik
16 szerves molekularészlet transzmetalalassal keriil az atmenetifémre a 21 transz-diaril-fém
komplex kialakulasa kozben. Ezt kovetéen a 21 transz-szerkezeti komplex a 22 cisz-
szarmazékkd izomerizalodik lehet6vé téve ezzel az utolsod, reduktiv elimindcids 1épés
végbemenetelét, amely egyrészt a 18 végtermék képzddéséhez, masrészt az aktiv 17

katalizator regeneralodasahoz vezet® (2. abra).

R-X
. ML
R-R o 15
18 7 o
, oxidativ
reduktiv addicio
eliminacid
R-ML, R-M-X
R L,
22 20
R-M
R-M-R 16 ”
' transzmetalalas
izomerizacio Ln M=X
21 19
ML, : Pd(0), Ni(0) X: I, Br, Cl, OTf, OSO,R, SOR, SR, -N2Jr
M': B Suzuki-Miyaura kapcsolas  Sn Stille kapcsolas
Mg Kharasch reakcid Zn Negishi kapcsolas
Cu Sonogashira reakcio Si Hiyama kapcsolas

2. abra Az atmenetifém katalizalt keresztkapcsolasi reakciok altalanos mechanizmusa

A legelterjedtebb szén-szén kotés kialakitasara alkalmas kapcsolasi reakciok a Stille

kapcsolés[36], a Suzuki-Miyaura reakci(')[37], a Sonogashira kapcsolés[38],

[39] [40]

a Hiyama

kapcsolas*™, a Kumada kapcsolas'™ és a Negishi kapcsolés[41]. Ezen reakciok fontossagat
bizonyitja, hogy a 2010. évi Nobel dijat a téma tttérdinek szamito kutatok, Richard F. Heck,
Ei-ichi Negishi és Akira Suzuki kaptak, a palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok

kidolgozésaért.



A kilencvenes évek kozepétdl kezdddden az atmenetifémek (Pd, Ni, Cu) altal
katalizalt keresztkapcsolasi reakciokat mar nem csak szén-szén, hanem szén-heteroatom
kotések kialakitasara is széleskoriien €s eredményesen hasznéljék[34], jelentésen kiterjesztve
ezzel az aromas nukleofil szubsztiticios reakciok alkalmazhatdsagat.

Mivel az aromés aminok onmagukban is értékes vegyiiletek!*?, masrészrdl viszont

intermedierei lehetnek mas fontos vegyiiletek - féleg heterociklusok - szintézisének !

, ezert
szlikség volt egy olyan eljaras kidolgozasara, amelyben enyhe reakciokoriilmények kozott egy
adott szubsztrat kdzvetleniil alakithaté szamos aromas aminna.

Az elsé Pd-katalizalt C-N-kapcsolasi reakciot Migita és Kosugi kozolte 1983-bant*!
(3. abra). A modszer alkalmazhatdosagat korlatozta, hogy sztochiometrikus mennyiségli 24 6n-

amid reagenst kivant, amely szdrmazékok rdadasul még hidrolitikusan is instabilak voltak.

Br NEt
X o - A 2
R—: +  BusSn—NEt, 1 mol% [(o-Tol);P]PdCI . R:— + BusSn—Br
= toluol, 100 °C, 3h —
23 24 25 26

3. abra A Migita ¢s Kosugi altal kozolt C-N kapcsolasi reakciod

Ezt kovetden Boger és Panek sztochiometrikus mennyiségii Pd-komplex hasznalataval

alakitottak ki intramolekuléris aromas C-N-kotéseket a lavendamycin totél szintézise soran™®!,

A Migita altal kozolt eljarast 1994-ben Buchwald és Guram ugy modositotta, hogy az On-

amidokat in situ generalta a reakcioban™*®),

Ezen elézetes eredmények és tovabbi mechanizmus vizsgéalatok alapjan, Buchwald*”!

[48]

¢és Hartwig'™" egymastol fliggetleniil hozott nyilvanossagra olyan Pd-katalizalt aromas C-N-

kotés kialakitasara szolgaldo modszert, amely on tartalmu reagenst mar nem tartalmazott. Ez az

eljarads mostandra az egyik legjelentdsebb, modern keresztkapcsolasi reakcioval®

valt, melyet
nemcsak egyetemi kutatohelyeken, de az iparban is rutinszeriien alkalmaznak.
Ipari alkalmazasanak egyik példaja a Banyu és a Merck munkatarsainak kg-os méretii

[50], ahol a célmolekula a

szintézise a muszkarin receptor antagonista vegyliletek eldallitasara
30 aminopiridin szarmazék volt. A benzofenonimint (28) toluolos oldatban Pd(OAc),
katalizator, ferrocéntartalmii foszfan ligandum ¢és natrium-terc-butilat bazis jelenlétében
kapcsoltak a brompiridinnel (27), a terméket a reakcidelegybdl pedig citromsavas
extrakcioval nyerték ki, ugyanis a vizes citromsav hasitja a Schiff bazist, azaz

—N=CPh, — —NH; atalakulas torténik (4. abra).



O/\E\lj/lar ﬂ\Ph Pd(OAc),, dppf O | N\ N
+  HN —_—
BocNH = Ph NaOrBu BocNH =
27

28 29

citromsav
/O /\ENj/ NH, /
BocNH Z

30

4. abra A 30 Aminopiridin szarmazék ipari szintézise

Mivel az aminokumarinok el6allitasara iranyul6d kutat6 munkam soran a Buchwald ¢és
Hartwig altal kifejlesztett Pd-katalizalt aromas C-N-kotés kialakitasara szolgalé modszert
alkalmaztam, ezért a kovetkezékben részletesen bemutatom ezen eljaras legfontosabb

jellemzéit.

2.1.1. A Buchwald-Hartwig C-N kapcsolasi reakcio mechanizmusa

A ligandumok ¢és egyéb tényezok Pd-katalizalt aril aminalési reakciokral®*®!

gyakorolt
hatasat az elmult évtizedben kiilonféle kinetikus ¢és mechanisztikus vizsgéalatokkal

tanulmanyoztak (5. abra).

RIRZNH + Arx —Pdbs o RIR2NAr +  HX
31 32 34 33

5. abra A Pd-katalizalt aril aminalasi reakcio altalanos egyenlete

A Buchwald ¢és Hartwig altal kifejlesztett katalitikus folyamat elsé 1épése az 32 aril-
halogenid Pd(0)-ra torténd oxidativ addicidja, amelyet a 31 primer vagy szekunder amin Pd-
on lejatszodd nukleofil szubsztitiicioja kovet. Megjegyzendd, hogy a nitrogéntartalmu
reakcidopartner imin vagy amid szarmazék, illetve N-heteroaromas vegyiilet is lehet. A
folyamat soran képz6dé 36 komplex, a jelenlévd bazis hatasara dehidrohalogénezddik, és a

két kapcsolo agenst tartalmazo 37 Pd(I1)-komplexhez jutunk.
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Ebbdl aztan reduktiv eliminacioval kapjuk a 33 kapcsolt terméket és a 34 katalizatort eredeti
aktiv formajaban (6. abra). Ezt az utolso Iépést kisérheti egy nem kivanatos PB-hidrid

eliminacio, amely a megfelel6 38 aromas vegyiiletet és 39 imint szolgaltatja.

reduktiv
- eliminacid PdL, AZ'ZX
R'R“NAr 34
33
! oxidativ
AH + NP R addici6
\
Ar 38 R2
SPpdL, Ar
RIRZN/ 39 PdL,
X
37 35
Ar, X 1p2
bazis+HX \Pd R'R°NH
bazis RIR2N® Ly
|
H
36

6. abra Buchwald-Hartwig kapcsolasi reakci6 katalitikus kore

2.1.2. A Buchwald-Hartwig C-N kapcsolasi reakcio altalanos jellemzoi

A kapcsolasi reakcioban alkalmazhatd nitrogén nukleofilek (alifas, aromas primer és
szekunder aminok, amidok, karbamatok, szulfonamidok, szulfoximinek, karbamidok) szama
nagy!®*!

még a katalizator, a bazis, a ligandum ¢és az olddszer mindsége is. Az atalakitdsok soran

, a reakcio lefutasa pedig egyrészt a reagald partnerektdl fiigg, masrészt befolyasolja

hasznalhato reakciokoriilményeket ezért részletesen targyaljuk.
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2.1.3. A Buchwald-Hartwig kapcsolasi reakciokban alkalmazott prekatalizatorok

Leggyakrabban két prekatalizatort alkalmaznak a Pd-katalizalt aromas C-N-kotést
kialakit6 folyamatokban, név szerint a palladium-acetatot (Pd(OAC),) és a trisz(dibenzilidén-
aceton)dipalladiumot (Pd,(dba)s).

A Pd(OACc),-ban a Pd oxidaciés allapota +2, amelyet Pd(0)-va kell redukalni a
katalitikus ciklus megkezdése el6tt. Redukaloszerként altalaban az amin szubsztrat szolgal, de
csak a B-hidrogénnel rendelkez6 aminok megfeleléek erre a célra. Ha a B-hidrogén megléte
nem all fenn (pl. anilin vagy az amid szarmazékok), akkor a folyamat lassabb lehet, azonban
katalitikus mennyiségli fenilboronsav, vagy trietilamin, ¢és diizopropilamin alkalmazésa
célravezetd lehet™?,

A Pd,(dba); jollehet Pd(0) forras, de ebben az esetben a jelenlévd dibenzilidén-aceton

ligandum az, amely a kapcsolasi reakci6 lefutasat befolyésolhatja[53].

2.1.4. A Buchwald-Hartwig kapcsolasi reakciokban alkalmazott ligandumok

A ligandum kulcsfontossagi szerepet t6lt be a Pd-katalizalt Buchwald-Hartwig
kapcsoldsi reakciokban. Az elektronban gazdag ligandumok ndvelik a Pd koriili
elektronstiriséget, amely eldsegiti az oxidativ addicios 1€pést, illetve a reduktiv eliminécios
1épés sebességét is felgyorsitjak sztérikus gatoltsaguknak koszonhetéen. Azonban a
térkitoltést novelni nem elég, mert eléfordulhat, hogy a ligandum nem tud jol kotddni a Pd-
hoz és a fém Pd kivalik a reakcidelegybdl.

A Pd-katalizalt C-N-kapcsolasi reakciokban alkalmazott ligandumok az id6
elérehaladtaval folyamatosan valtoztak, négy generaciojuk kiilonithetd el.

Els6é generacios ligandum példaul a trisz(o-tolil)foszfan (o0-TolsP, 40), melyet
Buchwald és Hartwig kisérleteik soran eldszor hasznaltak.

A masodik generacioba mar kelatképz6 ligandumok, mint pl. 2,2-
bisz(difenilfoszfano)-1,1-binaftil (BINAP, 41)®1 vagy a 4,5-bisz(difenilfoszfano)-9,9-
dimetilxantén (xantphos, 42)"° tartoznak. Utobbit Van LeeuwenP® fejlesztette ki, amely
bizonyos szubsztratok esetén kitlinden miikodik.

A harmadik generacios ligandumok egyik példaja a 2-diciklohexilfoszfano-2’-(N,N-
dimetilamino)bifenil (43)"”. Ezen ligandum alkalmazasaval a nem aktivalt aril-kloridok és
aril-bromidok is enyhe reakciokoriilmények kozott, akar szobahOmérsékleten reakcioba

vihetOk, és a szubsztratok széles kore hasznalhato8,
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A leglijabb, negyedik generacios 44 ligandumok kozil a 2°,4°,6°-triizopropil-2-
diciklohexilfoszfanobifenil (XPhos, 44a) az ezidaig ismert legaktivabb és legstabilabb bifenil

ligandum!®®],

PPh PPh

CHQ\CHS OO —_— 20 2
CH, 2

C @ sl L&

40 41 2

PChx,
MezN
O P
43 44a R = Chx (ciklohexil)
44b R =t-Bu
44c¢ R=Et

7. abra Pd-katalizalt Buchwald-Hartwig reakcional leggyakrabban hasznalt ligandumok

2.1.5. A Buchwald-Hartwig reakciékban alkalmazott bazisok

A megfelel6 bazis kivalasztasanak szintén fontos szerepe van a sikeres C-N-kapcsolasi
reakciok végrehajtdsdban. Azok a reakciok, amelyekben relative erds bazisokat, példaul
natrium-terc-butilatot (NaOtBu) alkalmaznak, gyorsabbak, mint amelyekben gyengébb
bazisokat hasznalnak. Valosziniisithetden ennek magyardzata, hogy a sebesség meghatarozo
1épés gyenge bazisok esetén a pallddiumhoz kotott amin deprotonalddasa lesz. Ezért ha
szobahdmérsékleten vagy kis mennyiségli katalizator (0.5 mol%) hasznalataval szeretnénk
reakciot végrehajtani, célszerit NaOtBu-ot vagy mas erds bazist hasznalni. A NaOtBu helyett
kalium- vagy natrium-hidroxidot is hasznalhatunk akar vizes oldatban, akar szilard formaban
toluol vagy terc-butil-alkohol oldészerekben. Boche ko6zolte el@szor hidroxid bazisok
aminalasi reakciokban valo alkalmazasatl.

Buchwald volt az, aki eldszor hasznalt cézium-karbonatot (Cs,CO3), ami lehetdvé
tette, hogy a C-N kapcsolasi reakciok bazisra érzékeny funkcids csoportok jelenlétében is
végrehajthatok legyenek!™. A Cs,CO; akkor a leghatékonyabb, ha mellette kelatképzo

ligandumokat (BINAP (41), xantphos (42)) is hasznalunk.
13



2.1.6. A Buchwald-Hartwig reakciokban alkalmazott oldoészerek és reakciohémérséklet

A Pd-katalizalt C-N kapcsolasi reakciok levegore érzékenyek, ezért oxigénmentesitett
oldészereket igényelnek. A leggyakrabban hasznalt oldoszerek a toluol, a t-butil-alkohol, a
dimetoxi-etan, a dioxan, az N,N-dimetil-formamid (DMF) és az N-metil-2-pirrolidon (NMP).

Az aminalasi reakciokat altaldban szobahdmérséklet és 120 °C kozott végzik, a
hémérséklet megvalasztasat egyrészt a megfeleld reakcidsebesség elérése, masrészt a

szubsztratok és/vagy a termékek hoérzékenysége befolyasolja.
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3. Sajat vizsgalatok

3.1. Célkitiizés

Az amin funkciét tartalmazd aromés ¢és heteroaromas rendszerek egyrészt a
gyogyszerszintézisek értékes épitdkovei, masrészt maguk is fontos bioldgiai aktivitassal
rendelkezhetnek. Az utdbbi évtizedekben szamos modszert dolgoztak ki C-N  kotés
kialakitasara. Ezen modszerek egyike a 2. fejezetben részletesen ismertetett dtmenetifém
katalizalt kapcsolasi reakcid hetero(aromés)halogén szadrmazékok és kiillonbozd nitrogén
tartalmu vegyiiletek pl. aminok, amidok vagy mas N-tartalmu heterociklusok kozott. A Pd-
katalizalt Buchwald-Hartwig reakcio alkalmazasara az irodalomban eddig minddssze néhany

[60], ezért munkank soran célul tiztik ki a

példa talalhatd O-tartalmu heterociklusok korében
kiilonboz6 helyzetben szubsztitudlt bromkumarinok eldallitasat, majd ezen szarmazékok
kiilonféle aminokkal lejatszodé Pd-katalizalt kapcsolasi reakcidjanak tanulmanyozasat.
Elsddleges célunk a reakcio teljesitOképességének feltérképezése kiilonbozo
szerkezetli aminokat alkalmazva. A modellkisérletek koriilményeit optimalizdlva meg
kivanjuk teremteni annak alapjait, hogy bonyolultabb szerkezetli aminokumarin célvegyiiletek
szintézise tervezhetd legyen. Tanulméanyozni kivanjuk a brématomot akar a heterogytiriiben
(3-, 4-helyzet), akar a benzolgylriiben (5-, 6-, 7- és 8-helyzet) tartalmazd kumarinok

reakcidit. Kisérleteim soran az 5-, 7- és 8-bromkumarinnal foglalkoztam, a fennmaradé

szarmazekok reaktivitasat kutatdcsoportunk egy masik tagja vizsgalta.

3.2. A 3-, 4- és 6- bromszalicilaldehidek (46, 48, 49) eléallitasa

Kisérleteink soran el6szor a Buchwald-Hartwig kapcsolasi reakciokban alkalmazni
kivant 5-, 7-, és 8- helyzetben brommal szubsztitualt kumarinok szintéziséhez sziikséges 3-, 4,
¢és 6-bromszalicilaldehideket allitottuk eld.

A 3-bromszalicilaldehidet (46) az irodalomban leirt modszer szerint szintetizalval®™,
vagyis 2-bromfenolt (45) paraformaldehiddel, vizmentes magnézium-klorid ¢és trietil-amin
jelenlétében acetonitrilben reagaltatva a vart termék kozepes hozammal (52 %) képzodott (8.

abra).
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@EBF (HCHO), , MgCl, , TEA CHO
OH absz. X:etonitril OH
Br

4h
45 46

8. abra 3-Bromszalicilaldehid (46) el6allitasa

1 Alitottuk eld 3-

A 4-broémszalicilaldehidet (48) az el6z6 modszerrel analdég moédon
bromfenolbdl (47) Kiindulva. A 48 vart terméket kozepes hozammal (35 %) sikeriilt
kinyerniink, illetve alacsony hozammal (8.0 %) 6-bromszalicilaldehidet (49) is izolaltunk a
reakcioelegybdl (9. abra). Amennyiben a reakcié oldoészeréiil toluolt alkalmaztunk a 4-
bromszalicilaldehidet (48) az el6z6vel azonos termeléssel (35 %) kaptuk, 6-

bromszalicilaldehid (49) viszont nem képz6dott.

Br Br
@\ (HCHO), , MgCl, , TEA /@ECHO C[CHO
> +
OH absz. acetonitril Br OH OH
A
47 3h 48 49

9. abra 4-Bromszalicilaldehid (48) el6allitasa

Mivel a 6-bromszalicilaldehidet (49) az el6zéekben alkalmazott koriilmények kozott
csak melléktermékként, igen gyenge hozammal nyertiik - és a mérnoki munka egyik célja a
lehetd leggazdasdgosabb megolddsok megtaldlasa - ezért ennek a szarmazéknak az
eldallitasdra mas szintézismodszert kerestiink.

Kisérleteink koziil a Reimer-Tiemann féle formilezés — 3-bromfenol (47) natrium-

521 _ bizonyult eredményesnek, mivel ilyen

hidroxiddal és kloroformmal lejatszodo reakcidja
koriilmények kozott a 6-bromszalicilaldehidet (49) 23 %-os hozammal izolaltuk. A
reakcioelegyb6l ez esetben melléktermékként a 4-bromszalicilaldehidet (48) 8 %-0s

termeléssel kaptuk (10. abra, 1. tablazat 3. sor).
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Br Br

@\ NaOH , CHCl, /@ECHO @iCHO
> +
OH AN Br OH OH

3h
47 48 49

10. abra 6-Bromszalicilaldehid (49) eléallitasa

Megvizsgaltuk annak lehet6ségét is, hogy a 6-bromszalicilaldehidet (49) a 3-
bromfenol (47) 2-es helyzetben litialt szarmazékan keresztiil formilezési reakcioval allitsuk

els!®

. Ehhez els6ként a 3-bromfenolbol (47) annak metoximetil csoporttal védett 51
szarmazékat allitottuk eld, metoximetil-kloriddal (50, MOMCI), izzitott kalium-karbonat

jelenlétében acetonban végzett reakcioban kivalo hozammal (94 %) (11. abra).

Br
cr/A\o
OH izz. K2CO3 o o~

absz. aceton
47

11. abra Az 1-brom-3-(metoximetoxi)benzol (51) eléallitasa

Ezutan az 1-brom-3-(metoximetoxi)benzol (51) tetrahidrofuranos (THF) oldatahoz -70
°C-on litium-diizopropilamidot (LDA), majd formilez6szerként dimetilformamidot (DMF)
adva azonban Osszetett reakcioelegyet kaptunk, amelybdl a kivant terméket izolalnunk nem
sikertilt (1. tablazat 4. sor).

A litidloszert butil-littumra (BuLi) cserélve - az el6z6 reakcioval analog modon
végezve a szintézist - a vart 6-bromszalicilaldehid (49) helyett 3-(metoximetoxi)-
benzaldehidet (53) kaptunk kdzepes hozammal (52 %, 12. abra, 1. tablazat 5. sor), melynek
képzddését az 52 koztitermék megjelenésével értelmeztiik. Ennek értelmében BuLi hatasara
nem H-fém, hanem halogén-fém csere jatszodott le.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy sikeriilt a kumarinszintézisek alapanyagiul

szolgal6 bromszalicilaldehideket gyenge-kozepes hozammal elééllitanunk.
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Br

: E\O/\O/

51

BuLi

THF
-70°C

Li
[ j\o/\o/
52

12. abra A 3-(metoximetoxi)-benzaldehid (53) eléallitasa

1.) DMF

2.) H;0*

1. tablazat 6-Bromszalicilaldehid (49) eléallitasara végzett reakciok

kiindulasi , o izolalt hozam (%)
anyag reagensek oldoszer T(°C) t(h) 49 48
Br
1. (HCHO),, TEA, absz.toluol 120 24 - 35
MgC|2
> (HCHO),, TEA absz
2. 47 ny ’ .' . 2
MqgCl, acetonitril 8 3 8 3
Br
3. NaOH, CHCl; - 75 3 23 8
OH
47
LDA, absz. , .,
4. B DME absz. THF -70 2 Osszetett reakcioelegy
CHO
o o” @\
51 BulLi, absz.
5. DME absz. THF -70 2 o o
53
(52 %)

3.3. Az 5-, 7- és 8- bromkumarinok (58-60) eléallitasa

Az 5-, 7- és a 8-brémkumarinok szintézisét a megfelelé helyzetben szubsztitualt

bromszalicilaldehid prekurzorbol (46, 48, 49) kiindulva, irodalmi modszer szerint hajtottuk

Végre[64]. A Wittig reakciot €s a bazis jelenlétében lejatszodd gytlirtizarast kovetden kozepes,

illetve jo hozamokkal kaptuk a vart termékeket (13. abra, 2. tablazat).
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CHO H 5 4
N Et,NPh o C=CHCO,Et 6N X3
Br— + PhgP==CHCO,Et ———| g1l ——> Brq- 2
ZNOH reflux OH -EtOH 7N N0 X
8 1
46, 48, 49 54 55, 56, 57 58-60

13. abra Az 58-60 aromas magban szubsztitualt bromkumarinok eldallitasa

A 8-brémkumarin (60) szintézis gyengébb hozamanak egy lehetséges oka az lehet,
hogy a meta-helyzetii bromatom nem képes novelni a karbonil szénatom elektrofilicitasat. A
masik két esetben orto- vagy para-helyzetli bromszubsztituens van, aminek elektronikus

effektusa noveli a formilcsoport elektrofil jellegét.

2. tablazat 5-, 7- és 8-Bromkumarinok (58-60) el6allitasa

kiindulasi anyag termék t (h) izolalt hozam (%)
Br Br
CHO N
1. 1.5 77
OH Oo" 0O
49 58
2. Br OH Br (O] 35 68
48 59
CHO AN
3. ; :OH mo 4.5 37
= Br
46 60

A 58-60 bromkumarinok eldallitasahoz hasznalt karbetoximetilén-trifenilfoszforan

(54) reagenst brom-ecetsavetilészterbol (61) kiindulva szintetizaltuk (hozam: 88 %, 14. abra).

®
OC,H OC;,Hs OC,H5
Br/ﬁ]/ pARIS Ph;P Ph3P/\"/ K,CO; Ph3P/\"/
CHCl, o H,O
O Br o o
61 62 54

14. abra A 54 Wittig-reagens el6allitasa
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3.4. Az 5-bromkumarin (58) Pd-katalizalt Buchwald-Hartwig kapcsolasi reakcidja

primer és szekunder aminokkal

A 58-60 brémkumarinok eldallitasat kovetden, célunk ezen vegyliletek kiilonb6zo
aminokkal lejatsz6do Pd-katalizalt Buchwald-Hartwig kapcsolasi reakcioinak tanulmanyozasa

[%08) mar végeztek 3-

volt. Az irodalomban ilyen jellegii kapcsolast D. Audisio és munkatarsai
bromkumarinnal, azonban 6k foként savamidokkal, illetve csak néhany aminnal, koztiik
anilinnel (63a) és benzilaminnal (63h) végezték kisérleteket.

Ezen eredményeket alapul véve az 5-bromkumarint (58) aromas és alifas, primer és
szekunder aminokkal reagaltattuk. A reakcidkban palladium forrasként palladium-acetatot,
ligandumként xantphost (42), mig bazisként cézium-karbonatot alkalmaztunk. A

kapcsolasokat vizmentes 1,4-dioxanban, 100 °C-on hajtottuk végre (15. 4bra).

Br NR'R?
X R! 8.0 mol% Pd(OAc) X
+ S NH 2 >
2 [
0 o) R 2.5 mol% xantphos o o
1.5 ekv. C52CO3
58 63 absz. 1,4-dioxan 64
100 °C
PPh,  PPh,
(6]
63,64 | a b c d O O

R'| Ph i-Bu  CgH;;  (CH,),- 4
R?| H H H Xantphos

15. abra 5-bromkumarin (58) kapcsolasi reakcioi 63a-d primer és szekunder aminokkal

A 63a,b,c primer és 63d szekunder aminokkal végzett kisérleteink eredményeit a 3.
tablazatban foglaltuk 0ssze. Az adatokbol lathatod, hogy a kapcsolt 64a-d szarmazékokat
gyenge ¢s kozepes hozammal (14-43 %) izolaltuk.

A kutatocsoportunkban korabban 3-aminokumarinok eléallitasara végzett Pd-katalizalt
kapcsolasi reakciok azt mutattdk, hogy az aminfelesleg novelése bizonyos esetekben
hozamjavité hatasu, igy az 5-bromkumarin (58) esetén kisérleteinket mar ezen informaciod
birtokaban végeztiik, vagyis az aminokat 3.0 ekv. mennyiségben alkalmaztuk. Az elért
hozamok azonban igy is alacsonyak maradtak, tehat a reakciokoriilmények tovabbi

optimalizalasa sziikséges.
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A gyengébb hozamok egyik lehetséges oka sztérikus gatlas lehet, amit aldtdmasztani
latszik, hogy az elektronikusan hasonld helyzetii 7-bromkumarin (59) esetében sokkal jobb

kitermeléseket kaptunk (3.5 fejezet).

3. tablazat 5-Bromkumarin (58) kapcsolasa 63a-d primer és szekunder aminokkal

termék R R? R'R’NH (ekv.)  t(h) izolalt hozam (%)
1. | 64a Ph H 3.0 35 14
2. | 64b i-Bu H 3.0 1.5 29
3. | 64c CeHu1 H 3.0 2.0 34
4. | 64d —(CHy)4— 3.0 1.0 43

3.5. A 7-bromkumarin (59) Pd-katalizalt Buchwald-Hartwig kapcsolasi reakcioi primer

és szekunder aminokkal

Kisérleteinket kiterjesztettiik a 7-bromkumarinra (59) is, melyet az el6z6ekben — az 5-
bromkumarin (58) esetében — alkalmazott kapcsolasi koriilmények kdzott szintén szamos 63a-

g amin szubsztrattal reagaltattunk (16. abra).

X R’ 8.0 mol% Pd(OAc AN
Br o 0 R2 2.5 mol% xantphos R'R2N o o

1.5 ekv. Cs,CO4

59 63 absz. 1,4-dioxan 65
100 °C
PPh,  PPh,
L
6365 | a b c d e f g
RUI'Ph i-Bu  CeHy  «(CHyy  -(CHpyO-(CHy,- n-Bu  4-CI-CH, 42
R?| H H H H H Xantphos

16. abra 7-bromkumarin (59) kapcsolasi reakcioi 63a-g primer és szekunder aminokkal

A 63a,b,c,f,g primer és 63d,e szekunder aminokkal végzett kisérleteink eredményeit a

4. tablazatban foglaltuk 6ssze. Az 5-bromkumarin (58) azonos koriilmények kozott végzett
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kapcsolasi reakcidihoz képest a vart 65a-g kapcsolt szarmazékokat sokkal jobb hozammal
(41-95 %) izolaltuk.

Az izobutil-aminnal (63b) végrehajtott reakcio esetében, amennyiben az amint 1.5
ekv. mennyiségben alkalmaztuk, a megfelelé 65b 7-aminokumarint csak alacsony hozammal
(31 %, 4. tablazat 3. sora) kaptuk. Ha azonban az amint nagyobb feleslegben (3.0 ekv.) adtuk
a reakcioelegyhez, a 65b kapcsolt szarmazékot sokkal jobb termeléssel (64 %, 4. tablazat 4.
sora) izolaltuk. Vagyis ebben az esetben is igazolast nyert az a megallapitas, hogy az
alkalmazott amin mennyiségének novelése jelentdsen emelheti a hozamot.

Megallapithatjuk, hogy az amin szerkezete kevéssé¢ befolydsolja a reakcid
lejatszodasat, a kapcsolas alifas vagy aromas, primer, illetve szekunder aminok esetében
egyarant végbemegy. A hozam eltérésekért elsddlegesen az aminok forraspontjanak

kiilonbsége, illetve a kapott termék izolalhatosaga a felelds.

4. tablazat 7-Bromkumarin (59) kapcsolasa 63a-g primer és szekunder aminokkal

termék R! R’ R'R®NH (ekv.)  t(h) izolalt hozam (%)
1. | 65a Ph H 1.2 1.0 95
2. | 659 4-Cl-CeéHs H 1.2 3.0 60
3. | 65b i-Bu H 1.5 1.0 31
4. | 65b i-Bu H 3.0 0.5 64
5. | 65f n-Bu H 3.0 0.5 56
6. | 65¢c CeHus H 1.2 0.5 56
7. | 65d —~(CHo)s— 1.2 0.5 77
8. | 65¢  —(CH2)2-O—(CHy)r 1.2 1.0 41

3.6. A 8-bromkumarin (60) Pd-katalizalt Buchwald-Hartwig kapcsolasi reakcioi primer

és szekunder aminokkal
A Pd-katalizalt aminalasi reakciokat a 8-bromkumarinra (60) is kiterjesztettiik,

amelyet szamos 63a-e,h aromas és alifas, primer és szekunder aminnal reagaltattunk az el6z6

két 58, 59 bromkumarinnal is alkalmazott reakciokoriilmények kozott (17. abra).
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X R' 8.0 mol% Pd(OAc), X
'

+ _ NH
2 0
0 0 R 2.5 mol% xantphos o o
Br 1.5 ekv. CS?C(?3 NR'R2
absz. 1,4-dioxan
60 63 100 °C 66
PPh,  PPh,
6366 | a b c d e h
R'| Ph i-Bu CgHy, Ph-CH 42
2| 1 H H -(CH,y)4~  -(CH,),-O-(CH,),- u Xantphos

17. abra A 8-bromkumarin (60) kapcsolasi reakcioi 63a-€,h primer és szekunder aminokkal

A kapcsolt 66a-e,h 8-aminokumarin szarmazékokat altalaban kozepes és jo hozammal

(43-72 %) izolaltuk, bar az anilin (63a) esetében a kitermelés gyenge (28 %) volt (5. tablazat).

5. tablazat 8-Bromkumarin (60) kapcsolasa 63a-e,h primer és szekunder aminokkal

termék R! R? R'R?NH (ekv.) t(h) izolalt hozam (%)
1. 66a Ph H 1.2 2.5 28
2. 66h Ph-CH H 1.2 1.0 58
3. 66b i-Bu H 3.0 1.0 70
4. 66¢ CeHus H 3.0 1.0 49
5. 66d —(CH2)4— 3.0 0.5 43
6. 66e —(CH2)2~0—(CHy),— 1.2 1.5 72

Ezek a hozamadatok elfogadhatéak annak fényében, hogy a reagalé aromas
centrumhoz képest orto-helyzetben egy erdsen elektronkiildd szubsztituens helyezkedik el,
amely destabilizalja az organopalladium intermediert és ezaltal gatolja a reakciot.

Osszefoglalolag megallapithatjuk, hogy a Buchwald-Hartwig kapcsolasi reakcid
alkalmas aromds gytlrtjiikben aminocsoportot tartalmazd kumarinok széles korének

eloallitasara.
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4. Osszefoglalas

Mind a természetes eredetll, mind pedig a szintetikus kumarin szarmazékok valtozatos
biologiai aktivitassal rendelkeznek és szamos aminokumarin egységet tartalmazo természetes
eredetii vegyiilet is figyelemre mélto bioldgiai aktivitassal bir.

Az utébbi évtizedben szamos (hetero)aromas halogén szarmazék és kiilonbozo
nitrogén tartalmu vegyiiletek (aminok, amidok vagy mas N-tartalmt heterociklusok) kozott
lejatsz6do atmenetifém katalizalt kapcsolasi reakciot fejlesztettek ki, melyek koziil az egyik
legjelentésebb, modern keresztkapcsolasi reakcio a Pd-katalizalt Buchwald-Hartwig reakcio.

A Buchwald-Hartwig reakci6 alkalmazasara az irodalomban eddig mindGssze néhany

[60], ezért munkank soran célul tiztik ki a

példa talalhaté O-tartalmu heterociklusok korében
kiilonb6z6 helyzetben szubsztitudlt bromkumarinok eléallitasat, majd ezen szarmazékok
kiilonféle aminokkal lejatszodo Pd-katalizalt kapcsolasi reakcidjanak tanulmanyozasat.

A 3-, 4- és 6-bromszalicilaldehidek (46, 48, 49) az 5-, 7- és 8-helyzetben brém
szubsztituenst tartalmazé kumarinok (58-60) kiinduldsi anyagaiként szolgaltak, melyek

[61.62] _ szintén irodalmi modszert

irodalmi moddszerek alapjan torténd eldallitasat kovetéen
alkalmazval® — a megfeleld szubsztitualtsagi bromkumarinok szintézisét végeztiik.

Ezutin az 5-bromkumarint (58) a 63a-d aromas ¢és alifas, primer és szekunder
aminokkal reagaltattuk megfeleld koriilmények kozott. A kapott eredményekbdl lathatod (3.
tablazat), hogy a kapcsolt 64a-d szarmazékokat gyenge és kozepes hozammal (14-43 %)
izolaltuk. A gyengébb hozamok egyik lehetséges oka sztérikus gatlas lehet, amit
alatamasztani latszik, hogy az elektronikusan hasonld helyzeti 7-bromkumarin (59) esetében
sokkal jobb kitermeléseket kaptunk (3.5. fejezet).

Kisérleteinket kiterjesztettiik a 7-bromkumarinra (59) is. Az 5-brémkumarin (58)
azonos koriilmények kozott végzett kapcesolasi reakcioihoz képest a vart 65a-g kapcsolt
szarmazékokat sokkal jobb hozammal (41-95 %) izolaltuk (4. tablazat). A kapott adatokbol
megallapithatjuk, hogy az amin szerkezete kevéssé¢ befolyasolja a reakcio lejatszodasat, a
kapcsolas alifas vagy aromas, primer, illetve szekunder aminok esetében egyarant
végbemegy. A hozam eltérésekért elsddlegesen az aminok forraspontjanak kiilonbsége, illetve
a kapott termék izolalhatosaga a felelds.

A C-N kapcsolasi reakciokat a 8-bromkumarinra (60) is Kkiterjesztettik. Az
alkalmazott reakciokoriilmények az el6zéekben emlitettekkel megegyeztek. A vart 66a-g
aminokumarinokat altaldban kozepes és jo (43-72 %) hozammal izolaltuk, bar az anilin

esetében (63a) a kitermelés gyenge (28 %) volt (5. tablazat).
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Ezek a hozamadatok elfogadhatoak annak fényében, hogy a reagald aromas
centrumhoz képest orto-helyzetben egy erdsen elektronkiildd szubsztituens helyezkedik el,
amely destabilizalja az organopalladium intermediert és ezaltal gatolja a reakciot.

Munkam 06sszefoglalasaként megallapithatjuk, hogy a Buchwald-Hartwig kapcsolasi
reakcié alkalmas aromas gytirtijiikben aminocsoportot tartalmazo kumarinok széles korének
eldallitasara, ezaltal célkitlizésiinknek megfelelden a reakcid teljesitOképességét
feltérképeztiik, azonban jobb hozamok elérése érdekében az 5-bromkumarin (58) kapcsolasi

reakcidinak koriilménye még tovabbi optimalizalast igényel.
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5. Summary

Natural and synthetic coumarin derivatives have diverse biological activities. As a
privileged fragment, the aminocoumarin core is a ubiquitous subunit in many natural products
with remarkable biological activities.

In the last decade many transition metal catalyzed coupling reactions were developed
for the C-N bond-forming processes between (hetero)aromatic halogen derivatives and
various nitrogen-containing compounds (for example amines, amides or other nitrogen-
containing heterocyclic compounds). One of the most remarkable and modern cross-coupling
reaction of these procedures is the Pd-catalyzed Buchwald-Hartwig reaction.

This type of coupling reaction of O-heterocyclic structures is still a relatively
unexplored process and there are only a few examples in the literature®® which apply this
procedure for coumarin derivatives. This fact prompted us to report a general approach to
provide a variety of 5-, 7- and 8-(N-substituted)-coumarins from different primary and
secondary amines.

After producing the 5-, 7- and 8-bromocoumarins (58-60) — according to literary
methods 4 — from the 3-, 4- and 6-bromosalicylaldehydes (46, 48, 49) we studied the Pd-
catalyzed Buchwald-Hartwig C-N bond-forming reactions of these coumarins with different
amines.

5-Bromocoumarin (58) was reacted with aromatic and aliphatic primary and secondary
amines 63a-d using Pd(OAc)./Xantphos couple in the presence of Cs,COs3 in dioxane. 5-
Bromocoumarin showed reduced reactivity and the suitable 5-aminocoumarins 64a-d were
isolated with low to moderate yields (14-43 %, Table 3). The possible reason of these not too
good yields may be the steric inhibition because using the 7-bromocoumarin (59) as starting
material — which have a similar electronic aspect — the suitable aminocoumarins were
produced with much better yields (Chapter 3.5.).

We also extended our experiments to the 7-bromocoumarin (59). The same reaction
conditions were used in these reactions as described before. The suitable derivatives 65a-g
were isolated with good to excellent yields (41-95 %, Table 4.). We may establish from the
results that the structure of amines influences moderatly the process of the coupling reaction.
The cross-coupling reactions of the 7-bromocoumarin (59) with aliphatic or aromatic, primary
or secondary amines were successful. From these results we can establish that the different
boiling points of the amines and the isolation of the aminocoumarin products are responsible

for the difference of the isolated yields.
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We also extended the Pd-catalyzed C-N coupling reactions to the 8-bromocoumarin
(60). The appropriate aminocoumarins 66a-g were generally isolated with good vyields
(43-72 %), the only exception was the aniline derivative 63a (yield: 28 %, Table 5.). These
isolated yields are acceptable as in the orto position there is a strong electron-donating
substituent which can destabilize the organopalladium intermediate so inhibits the coupling

reaction.
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6. Kisérleti rész

Altalanos kisérleti eljarasok: A vegyiiletek olvadaspontjat Boetius késziiléken mértik és
korrekcio nélkiil adtuk meg. A reakciok vékonyréteg-kromatografias kovetésére és a termékek
tisztasdganak ellenérzésére Kieselgel 60 Fys4 (Merck) vékonyréteget, az oszlopkromatografias
elvalasztasokhoz pedig Kieselgel 60 szilikagélt hasznaltunk. Az IR spektrumok felvétele
Perkin Elmer 16 PC-FT-IR késziilékkel tortént, KBr tablettaban. A 'H és *C NMR
spektrumokat Bruker AM 360 késziilékeken vettiik fel, oldoszerként deuteralt kloroformot,
deuteralt dimetil-szulfoxidot, vagy deuteralt acetont, belsé standardként TMS-t hasznaltunk.

A kémiai eltolodasokat (8) ppm egységben, mig a csatolasi allandokat (J) Hz-ben adtuk meg.

3-Bromszalicilaldehid (46): 6.92 g (0.039 mol) 2-brémfenolt (45) 8.40 g (0.279 mol)
paraformaldehiddel, 5.72 g (0.060 mol) vizmentes magnézium-Klorid és 14.4 ml
(0.104 mol) trietil-amin jelenlétében absz. acetonitrilben (150 ml) reagaltattunk. Az elegyet
szobahdmérsékleten fél orat kevertettilk, majd refluxoltatni kezdtiik. Miutén lejatszodott a
reakcio (VRK, 2 h), a reakcioelegyet 600 ml vizzel meghigitottuk, majd 20 ml 1:1 sosavat,
illetve 200 ml telitett sooldatot adtunk hozza. A kapott elegyet 3x200 ml etil-acetattal
extrahaltuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton széritottuk, majd rotacios vakuumbeparlon
beparoltuk. Nyerstermékként barna olajos anyagot (6.62 g) kaptunk, melyet
oszlopkromatografiasan tisztitottunk (eluens: toluol). A termék halvanysarga kristalyos anyag
(4.20 g, 52 %). Op.: 49-52 °C. (Irodalmi Op.: 53-57 °C*®). — 'H NMR (360 MHz, CDCls,
25 °C): 0 = 11.6 (s, 1H, OH), 9.90 (s, 1H, CHO), 7.79 (dd, J = 7.77, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.56
(dd, J=7.8, 1.4 Hz, 1H, 4-H), 6.96 (pt, J = 7.8 Hz, 1H, 5-H) ppm.

4- és 6-Bromszalicilaldehid (48, 49): A) modszer: 3.46 g (0.019 mol) 3-bromfenolt (47)
4.20 g (0.140 mol) paraformaldehiddel, 2.86 g (0.030 mol) vizmentes magnézium-klorid és
7.20 ml (0.052 mol) trietil-amin jelenlétében absz. acetonitrilben (150 ml) reagaltattunk. Az
elegyet szobahOmérsékleten 1 orat kevertettilkk, majd refluxoltatni kezdtikk. Miutdn
lejatszodott a reakcio (VRK, 2 h), a reakcioelegyet 300 ml vizzel meghigitottuk majd 60 ml
1:1 sosavat, illetve 100 ml telitett sooldatot adtunk hozza. A kapott elegyet 3x150 ml etil-
acetattal extrahaltuk. A szerves fazist magnézium-szulfiton szaritottuk, majd rotacios
vakuumbeparlon beparoltuk. Nyerstermékként barna olajos anyagot (3.80 g) kaptunk, melyet

oszlopkromatografiasan tisztitottunk (eluens: toluol-hexan=2:3, v/v). Az oszlopr6l 312 mg,
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(8.0 %) 6-bromszalicilaldehidet (49) (halvanysarga kristalyos anyag, op.: 46-48 °C, irodalmi
op.: 50-52 °C%®Y ¢s 1.26 g (35 %) 4-bromszalicilaldehidet (48) (halvanysarga kristalyos
anyag, op.: 45-47 °C, irodalmi op.: 49-51 °C%) elualtunk. — 'H NMR (48) (360 MHz,
CDCls, 25 °C): 6 = 11.11 (s, 1H, OH), 9.84 (s, 1H, CHO), 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 6-H), 7.16
(d, J = 2.1 Hz, 1H, 3-H), 7.14 (d, J = 1.7 Hz, 1H, 5-H) ppm. — *H NMR (49) (360 MHz,
CDCl3, 25 °C): 6 =12.0 (s, 1H, OH), 10.3 (s, 1H, CHO), 7.33 (dd, J = 8.0, 8.6 Hz, 1H, 4-H),
7.16 (d, J=8.0 Hz, 1H, 5-H), 6.94 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 3-H) ppm.

B) mddszer: 4.62 g (0.115 mol) natrium-hidroxidot 6.5 ml vizben oldottunk majd kevertetés
kozben az oldathoz 2.5 g (0.014 mol) 3-bromfenolt (47) adtunk. Fehér kristalyos szuszpenziot
kaptunk, melyet 75 °C-ra melegitettiink. Miutan a szuszpenzié sargas oldatta valt, lassan
hozzacsopogtettiink 2.31 ml (0.028 mol) kloroformot, kozben a hémérsékletet tartottuk. A
kloroform refluxolasanak megsziinését kovetéen a reakcioelegyet jeges fiirdével 5 °C ala
hiitéttiikk és ovatosan 15 ml 2 N sosavat csopogtettiink hozza olyan iitemben, hogy az oldat
hémérséklete ne emelkedjen 15 °C felé. A kapott oldatot etil-acetattal (4x50 ml) extrahaltuk,
a szerves fazist magnézium-szulfaton széritottuk, majd rotacidés vakuumbeparlén beparoltuk.
Nyerstermékként 4.47 g barna olajos anyagot kaptunk, melyet oszlopkromatografiasan
tisztitottunk (eluens: toluol-hexan=1:2, v/v). Az oszloprol 677 mg (23 %) 6-
bromszalicilaldehidet (49) és 222 mg (8.0 %) 4-bromszalicilaldehidet (48) elualtunk.

1-Brom-3-(metoximetoxi)-benzol (51): 1.73 g (0.010 mol) 3-bromfenol (47) absz. acetonos
(10 ml) oldatahoz 4.15 g (0,03 mol) izzitott kalium-karbonatot és 11.39 ml (0.150 mol)
metoximetilkloridot (50) adtunk. Szobahémérsékleten valo kevertetés (1 oOra) utan a
reakcioelegybdl a kalium-kabonatot kisziirtiik, acetonnal mostuk, majd a kapott elegyet
rotacios vakuumbeparlon beparoltuk. Nyerstermékként halvanyzold olajos anyagot kaptunk,
melyet oszlopkromatografidsan tisztitottunk (eluens: toluol-hexan=2:3, v/v). Szintelen, szuros
szagu olajos anyagot (2.03 g, 94 %) kaptunk. — *H NMR (360 MHz, CDCls, 25 °C): d = 3.47
(s, 3H, OCHj3), 5.15 (s, 2H, OCHy), 6.96 (d, J = 3.8 Hz, 1H, 4-H), 7.13-7.27 (m, 3H, 2,5,6-H)
ppm.

3-(Metoximetoxi)-benzaldehid (53): 1.08 g (5.00 mmol) 1-brom-3-(metoximetoxi)-benzolt
(51) kiizzitott lombikban absz. tetrahidrofuranban oldva, folyékony nitrogénnel (hiitékozeg:
aceton) hiitve kevertettiik. Hozzdadtunk 3.75 ml (6.00 mmol) butil-litiumot, majd fél ora
mulva 0.47 ml (6.00 mmol) absz. dimetilformamidot. Ujabb fél 6ra mualva 20 ml 10 %-0s

kénsavat adtunk az elegyhez. A kapott oldatot etil-acetattal (3x20 ml) extrahaltuk, a szerves
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fazist magnézium-szulfaton szaritottuk, majd rotacidos vakuumbeparlon beparoltuk.
Nyerstermékként (607 mg) sarga olajos anyagot kaptunk, melyet oszlopkromatografidsan
tisztitottunk (eluens: hexan—etil-acetat=4:1, v/v). Sarga olajos anyagot (431 mg, 52 %)
kaptunk. — *H NMR (360 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 3.48 (s, 3H, OCH3), 5.22 (s, 2H, OCHy),
7.29 (d, J=6.5Hz, 1H, 4-H), 7.44-7.54 (m, 3H, 2,5,6-H), 9.96 (s, 1H, CHO) ppm.

Karbetoximetilén-trifenilfoszforan (54): 13.30 g (0.079 mol) bromecetsav-etilészter (61)
kloroformos (100 ml) oldatahoz 20.8 g (0.079 mol) trifenil-foszfint adtunk, és kevertetés
kozben hagytuk szobahdmérsékletre hiilni a reakcidelegyet. Ezt kovetéen 200 ml éterre
ontottiik, majd a kivalt fehér csapadékot sziirtiik. A kapott (30.79 g, 0.072 mol) foszfonium
sOt (62) 1232 ml vizben oldottuk, majd 10.20 g (0.074 mol) kalium-karbonat 308 ml vizzel
késziilt oldatat adtuk hozza. Az oldatbdl fehér kristdlyos anyag valt ki, amit kiszlrtiink. A 54
termék 22,34 g (88 %) fehér kristalyos anyag. Op.: 115-116 °C, irodalmi op.: 116-117 °C®®l,

5-Brémkumarin (58): 296 mg (1.47 mmol) 6-bromszalicilaldehid (49) és 591 mg (1.69
mmol) karbetoximetilén-trifenilfoszforan (54) N,N-dietil-anilines (3.80 ml) oldatat 1.5 6ran
keresztiil refluxoltattuk, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitottiik ¢s 20 ml 10 %-o0s
sosavat adtunk hozza. A kapott elegyet 3x50 ml éterrel extrahaltuk, a szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritottuk, majd rotacids vakuumbeparlon beparoltuk. A nyersterméket
(0.74 g) oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan—etil-acetat=8:1, v/v).
Halvanysérga kristalyos anyagot (257 mg, 77 %) kaptunk. Op.: 93-96 °C (Irodalmi Op.: 94.5-
96.5 °C!**). — 'H NMR (360 MHz, CDCls, 25 °C): § = 8.08 (d, J = 9.8 Hz, 1H, 4-H), 7.52
(dd, J = 1.0, 7.9 Hz, 1H, 6-H), 7.38 (pt, J = 8.1 Hz, 1H, 7-H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 8-H),
6.50 (d, J = 9.8 Hz, 1H, 3-H) ppm.

7-Bromkumarin (59): 1.25 g (6.24 mmol) 4-bromszalicilaldehid (48) és 2.51 g (7.19 mmol)
karbetoximetilén-trifenilfoszforan (54) N,N-dietil-anilines (16 ml) oldatat 3.5 6ran keresztiil
refluxoltattuk, majd a reakcidelegyet szobahémérsékletre hiitottiik és 70 ml 10 %-os sosavat
adtunk hozza. A kapott elegyet 3x50 ml éterrel extrahaltuk, a szerves fazist magnézium-
szulfaton szaritottuk, majd rotacios vakuumbeparlon beparoltuk. A nyersterméket (5.33 Q)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan—etil-acetat=4:1, v/v). Halvanysarga
kristalyos anyagot (962 mg, 68 %) kaptunk. Op.: 116-120 °C (Irodalmi Op.: 122-124 °C[®),
— H NMR (360 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 7.67 (d, J = 9.6 Hz, 1H, 4-H), 7.53 (d, J = 1.9 Hz,
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1H, 8-H), 7.42 (dd, J = 1.9, 8.3 Hz, 1H, 6-H), 7.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 6.45 (d, J = 9.6
Hz, 1H, 3-H) ppm.

8-Bromkumarin (60): 1.43 g (7.10 mmol) 3-bromszalicilaldehid (46) és 2.85 g (8.16 mmol)
karbetoximetilén-trifenilfoszforan (54) N,N-dietil-anilines (18.20 ml) oldatat 4.5 oran
keresztiil refluxoltattuk, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitottiik és 70 ml 10 %-o0s
sosavat adtunk hozza. A kapott elegyet 3x50 ml éterrel extrahdltuk, a szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritottuk, majd rotacidés vakuumbeparlon beparoltuk. A nyersterméket
(3.39 g) oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan—etil-acetat=3:1, v/v). Sarga
kristalyos anyagot (595 mg, 37 %) kaptunk. Op.: 133-135 °C (Irodalmi Op.: 136.5-137 °C[%).
— 'H NMR (360 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 7.81 (dd, J = 1.5, 7.9 Hz, 1H, 7-H), 7.73 (d, J =
9.6 Hz, 1H, 4-H), 7.48 (dd, J = 1.4, 7.7 Hz, 1H, 5-H), 7.2 (pt, J = 7.8 Hz, 1H, 6-H), 6.50 (d, J
= 9.6 Hz, 1H, 3-H) ppm.

Altalanos szintézis médszer az 64, 66, 68 5-, 7- és 8-aminokumarin szirmazékok
eléallitasara: Az 5-, 7- és 8-bromkumarin (58-60) (100 mg, 0.44 mmol), Pd(OAc), (8 mg,
0.036 mmol), xantphos (7 mg, 0.012 mmol) és Cs,CO3 (218 mg, 0.67 mmol) absz. 1,4-
dioxanban (2 ml) késziilt oldatahoz kevertetés kozben hozzaadtuk a megfeleld amint (1.2 ekv.
vagy 3.0 ekv.), majd a reakcioelegyet nitrogén atmoszféra alatt refluxoltattuk. Miutan az
Osszes kiindulasi anyag elreagalt (VRK), a reakcidelegyet szilikagélre paroltuk és a

nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

5-(Fenilamino)-2H-kromén-2-on (64a): 100 mg (0.44 mmol) 5-bromkumarint (58) anilinnel
(63a, 0.12 ml, 1.32 mmol), reagaltatva (reakcioidé: 3.5 h), a kapott nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa (eluens: hexan—etil-acetat= 4:1, v/v) utan 15 mg (14 %) sarga
kristdlyos anyagot kaptunk. Op.: 134-137 °C. — IR: v = 3363 (NH), 3047, 1721, 1609
(C=0), 1531, 1497, 1464, 1327, 1260 (C-0-C=0) cm™. — 'H NMR (360 MHz, CDCls, 25
°C): 6 = 5.56 (brs, 1H, NH), 6.34 (d, J = 9.7 Hz, 1H, 3-H), 6.96-7.02, 7.26-7.42 (2xm, 8H,
6,7,8-H, Ph), 7.89 (d, J = 9.7 Hz, 1H, 4-H) ppm. — **C NMR (90 MHz, CDCls, 25 °C): 6 =
110.9 (C-8), 111.8 (C-4a), 114.9 (C-3), 115.1 (C-6), 118.2 (C-2',6"), 122.0 (C-4"), 129.6 (C-
3.5, 132.4 (C-7), 138.6 (C-4), 140.8 (C-1"), 143.2 (C-5), 155.4 (C-8a), 160.7 (C-2) ppm.

5-((2-Metil-propil)amino)-2H-kromén-2-on (64b): 100 mg (0.44 mmol) 5-brémkumarint
(58) izobutil-aminnal (63b, 0.13 ml, 1.28 mmol) reagaltatva (reakci6idé: 1.5 h), a kapott

nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasa (eluens: toluol—etil-acetat=2:1, v/v) utan 28 mg
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(29 %) séarga kristalyos anyagot kaptunk. Op.: 166-169 °C. — IR: v = 3327 (NH), 2960,
2930, 2871, 1645 (C=0), 1536, 1439, 1289 (C-O-C=0) cm™.— *H NMR (360 MHz, DMSO,
25 °C): 6 = 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 6H, 2xCH3), 1.73 (m, 1H, 2"-H), 2.99 (pt, J = 6.3 Hz, 2H, 1"
H), 6.93 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 6-H), 7.06 (t, J = 15.8 Hz, 2H, 3,7-H), 7.13 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 8-
H), 7.65 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 4-H), 8.18 (t, J = 5.3 Hz, 1H, NH) ppm. — *C NMR (90 MHz,
DMSO, 25 °C): § = 19.7 (2xCHs), 27.6 (C-2'), 45.8 (C-1'), 115.1 (C-8), 120.6 (C-4a), 123.1
(C-6), 125.3 (C-5), 126.7 (C-3), 129.9 (C-7), 133.5 (C-4), 157.5 (C-8a), 165.0 (C-2) ppm.

5-(Ciklohexilamino)-2H-kromén-2-on (64c): 100 mg (0.44 mmol) 5-bromkumarint (58)
ciklohexil-aminnal (63c, 0.15 ml, 1.30 mmol) reagaltatva (reakci6idé: 2 h), a kapott
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasa (eluens: hexan—etil-acetat=1:1, v/v, majd etil-
acetat) utan 37 mg (34 %) sargas-barna kristalyos anyagot kaptunk. Op.: 178-181 °C. — IR:
v = 3408 (NH), 2930, 2854, 1651 (C=0), 1570, 1524, 1438, 1348, 1288 (C-O-C=0) cm® —
'H NMR (360 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ = 1.15-1.31 (m, 6H, 3',4',5'-H), 1.56-1.80 (m, 4H, 2',6'-
H), 3.65 (m, 1H, 1'-H), 6.94 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 6-H), 7.03-7.08 (m, 2H, 3,7-H), 7.13 (d, J =
7.4 Hz, 1H, 8-H), 7.64 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 4-H), 8.07 (d, J = 7.3 Hz, 1H, NH) ppm. — 3C
NMR (90 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ = 24.5 (C-35), 25.2 (C-4"), 32.4 (C-2',6'), 47.5 (C-1'),
115.5 (C-8), 121.1 (C-4a), 123.6 (C-6), 125.7 (C-5), 127.5 (C-3), 130.3 (C-7), 133.9 (C-4),
157.9 (C-8a), 164.4 (C-2) ppm.

5-(Pirrolidin-1-il)-2H-kromén-2-on (64d): 100 mg (0.44 mmol) 5-bromkumarint (58)
pirrolidinnel (63d, 0.11 ml, 1.31 mmol) reagaltatva (reakci6idé: 1 h), a kapott nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol—etil-acetat=4:1, v/v, majd etil-acetat) 41
mg (43 %) sargas-barna kristalyos anyagot kaptunk. Op.: 232-236 °C. — IR: v = 3080, 2969,
2880, 1635 (C=0), 1569, 1450, 1431, 1303, 1268 (C-0O-C=0), 1193 cm™. — *H NMR (360
MHz, DMSO, 25 °C): ¢ = 1.79-1.94 (m, 4H, 3',4'-H), 3.42-3.56 (m, 4H, 2'5-H), 6.94 (d, J =
7.9 Hz, 1H, 8-H), 7.08 (pt, J = 7.9 Hz, 1H, 7-H), 7.15 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 6-H), 7.29 (d, J =
15.5 Hz, 1H, 3-H), 7.70 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 4-H) ppm. — *C NMR (90 MHz, DMSO, 25
°C): 0 =23.8, 25.6 (C-3'4"), 45.6, 45.8 (C-2',5"), 115.6 (C-8), 121.1 (C-4a), 123.7 (C-3), 124.7
(C-6), 125.8 (C-5), 130.6 (C-7), 135.5 (C-4), 158.0 (C-8a), 164.0 (C-2) ppm.

7-(Fenilamino)-2H-kromén-2-on (65a): 100 mg (0.44 mmol) 7-bromkumarint (59) anilinnel
(63a, 0.05 ml, 0.55 mmol) reagaltatva (reakcidid6: 1 ora) a nyerstermék oszlopkromatografias

tisztitasa (eluens: hexan—etil-acetat=1:1, v/v) utan 100 mg (95 %) sarga kristalyos anyagot
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kaptunk. Op.: 168-169 °C. — IR: v = 3308 (NH), 3077, 3051, 1718, 1628 (C=0), 1592,
1517, 1496, 1344, 1328, 1247 (C-O-C=0) cm™. — *H NMR (360 MHz, Aceton-ds, 25 °C):
§=6.08 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 3-H), 6.91 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 8-H), 6.99 (dd, J = 2.1 Hz, 8.6 Hz,
1H, 6-H), 7.05 (pt, J = 7.3 Hz, 1H, 4-H), 7.27 (d, J = 7.3 Hz, 2H, 2'6'-H), 7.36 (pt, J = 7.9
Hz, 2H, 3',5'-H), 7.45 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.79 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 4-H), 8.13 (brs, 1H,
NH) ppm. — *C NMR (90 MHz, Aceton-dg, 25 °C): 6 = 101.3 (C-8), 111.8 (C-6), 112.2 (C-
4a), 113.3 (C-3), 121.1 (C-2',6"), 123.7 (C-4"), 130.2 (C-5), 130.3 (C-3',5"), 142.1 (C-7), 144.6
(C-4), 149.3 (C-1'), 157.2 (C-8a), 161.3 (C-2) ppm.

7-((4-Klor-fenil)amino)-2H-kromén-2-on (65g): 100 mg (0.44 mmol) 7-bromkumarint (59)
4-kloranilinnel (63g, 68 mg, 0.55 mmol) reagaltatva (reakcididd: 3 oOra) a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa (eluens: hexan—etil-acetat=3:1, v/v) utan 72 mg (60 %) sarga
kristalyos anyagot kaptunk. Op.: 217-219 °C. — IR: v =3305 (NH), 3192, 3075, 1710, 1626
(C=0), 1588, 1514, 1490, 1337, 1243 (C-O-C=0) cm™. — 'H NMR (360 MHz, Aceton-ds,
25°C): 0 =6.12 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 3-H), 6.94 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 8-H), 7.02 (dd, J = 2.0 Hz,
8.6 Hz, 1H, 6-H), 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.38 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.50 (d, J
= 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.83 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 4-H), 8.23 (brs, 1H, NH) ppm. — **C NMR (90
MHz, Aceton-dg, 25 °C): 6 = 101.8 (C-8), 112.1 (C-6), 112.5 (C-4a), 113.5 (C-3), 122.1 (C-
2'6", 127.5 (C-4"), 130.2 (C-5,3'5"), 141.2 (C-1'),144.6 (C-4), 148.6 (C-7), 157.1 (C-8a),
161.3 (C-2) ppm.

7-((2-Metil-propil)amino)-2H-kromén-2-on (65b): 100 mg (0.44 mmol) 7-bromkumarint
(59) 0.07 ml (0.67 mmol) izobutil-aminnal (63b) reagaltatva (reakcioid6: 1 ora) a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa (eluens: toluol—etil-acetat= 4:1, v/v) utan 30 mg (31 %)
sargas-barna kristalyos anyagot kaptunk.

100 mg (0.44 mmol) 7-bromkumarint (59) 0.13 ml (1.33 mmol) izobutil-aminnal (63b)
reagaltatva (reakcioidd: 0.5 6ra) a nyerstermék oszlopkromatografias tisztitdsa (eluens:
toluol—etil-acetat= 4:1, v/v) utan 62 mg (64 %) sargas-barna kristalyos anyagot kaptunk. Op.:
124-127 °C — IR: v = 3420, 3284 (NH), 3078, 2959, 2925, 2871, 1653 (C=0), 1585, 1415,
1254 (C-0-C=0), 1223 cm™— *H NMR (360 MHz, DMSO, 25 °C): § = 0.86 (d, J = 6.7 Hz,
6H, 2xCH3), 1.72 (m, 1H, 2'-H), 2.98 (pt, J = 6.3 Hz, 2H, 1'-H), 6.70 (d, J = 15.8 Hz, 1H, 3-
H), 7.01 (dd, J = 8.4 Hz, 1.8 Hz, 1H, 6-H), 7.05 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 8-H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz,
1H, 5-H), 7.53 (d, J = 15.8 Hz, 1H, 4-H), 8.07 (t, J = 6.3 Hz, 1H, NH) ppm. — *C NMR (90
MHz, DMSO, 25 °C): ¢ = 20.2 (2xCHj3), 28.2 (C-2"), 46.3 (C-1'), 118.6 (C-8), 121.4 (C-4a),
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122.3 (C-6), 122.4 (C-7), 122.7 (C-3), 129.8 (C-5), 133.2 (C-4), 157.0 (C-8a), 165.3 (C-2)
ppm.

7-(n-Butilamino)-2-H-kromén-2-on (65f): 100 mg (0.44 mmol) 7-bromkumarint (59) n-
butil-aminnal (63f, 0.13 ml, 1.33 mmol) reagaltatva (reakcioidd: 0.5 6ra) a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa (eluens: toluol—etil-acetat=4:1, v/v) utan 54 mg (56 %) sargas-
barna kristalyos anyagot kaptunk. Op.: 124-125 °C. — IR: v = 3411, 3350 (NH), 2957, 2929,
2871, 1650 (C=0), 1575, 1468, 1410, 1254 (C-0-C=0) cm™. — *H NMR (360 MHz, DMSO,
25°C): 0=0.87 (t,J=7.3 Hz, 3H, 4'-H), 1.22-1.43 (m, 4H, 2',3'-H), 3.13 (pq, J = 6.8 Hz, 2H,
1'-H), 6.71-6.76 (m, 2H, 3,6-H), 6.96 (s, 1H, 8-H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 5-H), 7.54 (d, J =
15.8 Hz, 1H, 4-H), 8.01 (t, J = 5.5 Hz, 1H, N-H) ppm. — *C NMR (90 MHz, DMSO, 25
°C): 6 = 13.6 (C-4"), 20.0 (C-3"), 31.5 (C-2Y), 39.0 (C-1"), 110.0 (C-4), 111.5 (C-8), 1225 (C-
6), 123.5 (C-5), 126.6 (C-7), 127.5 (C-4a), 148.8 (C-3), 154.5 (C-8a), 158.8 (C-2) ppm.

7-(Ciklohexilamino)-2H-kromén-2-on (65c): 100 mg (0.44 mmol) 7-bromkumarint (59)
ciklohexil-aminnal (63c, 0.15 ml, 1.33 mmol) reagaltatva (reakci6idé: 0.5 6ra) a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa (eluens: hexan—etil-acetat=4:1, v/v, aztan etil-acetat) utan 60
mg (56 %) halvany barna kristdlyos anyagot kaptunk. Op.: 175-177 °C. — IR: v = 3408,
3339 (NH), 2931, 2854, 1652 (C=0), 1584, 1414, 1255 (C-O-C=0) cm™. — *H NMR (360
MHz, DMSO, 25 °C): ¢ = 1.12-1.30 (m, 6H, 3',4',5-H), 1.54-1.79 (m, 4H, 2',6'-H), 3.63 (m,
1H, 1'-H), 6.67 (d, J = 16.0 Hz 1H, 3-H), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 6-H), 7.06 (s, 1H, 8-H),
7.35 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 5-H), 7.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 4-H), 7.96 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH)
ppm. — C NMR (90 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ = 24.6 (C-3'5"), 25.2 (C-4), 32.5 (C-2',6),
475 (C-1'), 118.6 (C-8), 121.4 (C-4a),122.2 (C-6), 122.4 (C-7), 122.9 (C-3), 129.8 (C-5),
133.1 (C-4), 157.1 (C-8a), 164.2 (C-2) ppm.

7-(Pirrolidin-1-il)-2H-kromén-2-on (65d): 100 mg (0.44 mmol) 7-bromkumarint (59)
pirrolidinnel  (63d, 0.05 ml, 0.60 mmol) reagaltatva (reakcioidé: 0.5 Ora),
oszlopkromatografias tisztitas (eluens: hexan—aceton=1:1, v/v) utan 73 mg (77 %) sarga
kristdlyos anyagot kaptunk. Op.: 175-178 °C. — IR: v = 3060, 2973, 2948, 2875, 1640
(C=0), 1590, 1569, 1449, 1413, 1256 (C-O-C=0), 1223 cm™. — 'H NMR (360 MHz,
DMSO, 25 °C): ¢ = 1.79, 1.88 (2xm, 4H, 3',4'-H), 3.37, 3.58 (2xt, J = 6.8 Hz, 6.9 Hz, 4H,
2'5'-H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 6-H), 7.00 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 3-H), 7.07 (d, J = 1.8 Hz, 1H,
8-H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 7.64 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 4-H) ppm. — *C NMR (90
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MHz, DMSO, 25 °C): ¢ = 23.9, 25.7 (C-3,4"), 45.7, 46.1 (C-2',5"), 119.0 (C-8), 121.2 (C-6),
1215 (C-3), 121.6 (C-4a), 122.9 (C-7), 130.2 (C-5), 135.3 (C-4), 158.7 (C-8a), 164.1 (C-2)
ppm.

7-(Morfolin-4-il)-2H-kromén-2-on (65e): 100 mg (0.44 mmol) 7-brémkumarint (59)
morfolinnal (63e, 0.05 ml, 0.58 mmol) reagaltatva (reakci6idé: 1 ora), oszlopkromatografias
tisztitas (eluens: hexan—aceton=1:1, v/v) utan 42 mg (41 %) sargas-barna kristalyos anyagot
kaptunk. Op.: 125-127 °C. — IR: v = 2968, 2924, 2855, 1731, 1633 (C=0), 1594, 1455,
1440, 1415, 1239 (C-0-C=0), 1115 cm™. — *H NMR (360 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ = 3.63-
3.72 (m, 8H, 2',3'5',6'-H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 6-H), 7.11 (s, 1H, 8-H), 7.25 (d, J = 15.5
Hz, 1H, 3-H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 7.77 (d, J = 15.5Hz, 1H, 4-H) ppm. — **C NMR
(90 MHz, DMSO, 25 °C): ¢ = 66.1, 66.3 (C-2'3'5',6"), 117.3 (C-8), 118.5 (C-6), 121.3 (C-
43), 122.0 (C-3), 122.8 (C-7), 129.6 (C-5), 135.7 (C-4), 156.9 (C-8a), 164.7 (C-2) ppm.

8-(Fenilamino)-2H-kromén-2-on (66a): 100 mg (0.44 mmol) 8-bromkumarint (60) anilinnel
(63a, 0.05 ml, 0.55 mmol) reagaltatva (reakcioidd: 2.5 dra), oszlopkromatografias tisztitas
(hexan—etil-acetat=1:1, v/v) utan 30 mg (28 %) sargas-barna kristalyos anyagot kaptunk. Op.:
121-126 °C — IR: v = 3400, 3360 (NH), 3050, 1714 (C=0), 1600, 1572, 1532, 1497, 1458,
1405, 1315, 1257 (C-0-C=0), 1228 cm™. — *H NMR (360 MHz, CDCls, 25 °C): J = 6.44 (d,
J =9.6 Hz, 1H, 3-H), 6.45 (s, 1H, NH), 6.95 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 7-H), 7.06 (pt, J = 7.4 Hz,
1H, 4'-H), 7.14 (pt, J = 7.9 Hz, 1H, 6-H), 7.21 (d, J = 7.1 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.34 (pt, J = 7.9
Hz, 2H, 3'5-H), 7.46 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 7.72 (d, J = 9.6 Hz, 1H, 4-H) ppm. — *C
NMR (90 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 115.6 (C-3), 116.2 (C-5), 117.7 (C-4"), 119.0 (C-4a),
120.1 (C-2',6"), 122.8 (C-7), 124.4 (C-6), 129.5 (C-3',5"), 132.2 (C-8), 140.9 (C-1"), 142.4 (C-
8a), 144.4 (C-4), 160.3 (C-2) ppm.

8-(Benzilamino)-2H-kromén-2-on (66h): 100 mg (0.44 mmol) 8-bromkumarint (60) benzil-
aminnal (63h, 0.06 ml, 0.53 mmol) reagaltatva (reakcioidd: 1 ora), oszlopkromatografias
tisztitas (eluens: hexan—etil-acetat=2:1, v/v) utan 65 mg (58 %) sarga kristalyos anyagot
kaptunk. Op.: 127-130 °C. — IR: v = 3359, 3286 (NH), 3062, 3030, 2926, 1644 (C=0),
1606, 1543, 1450, 1236 (C-O-C=0), 1201 cm™. — *H NMR (360 MHz, CDCls, 25 °C): § =
4.58 (d, J = 5.6 Hz, 2H, CHy), 5.97 (brs, 1H, NH), 6.63 (d, J = 15.8 Hz, 1H, 3-H), 6.81 (pt, J
= 8.0 Hz, 1H, 6-H), 7.28-7.39 (m, 6H, 7-H, Ph), 7.45 (dd, J = 1.3 Hz, 7.9 Hz, 1H, 5-H), 7.83
(d, J = 15.8 Hz, 1H, 4-H) ppm. — *C NMR (90 MHz, DMSO, 25 °C): 6 = 42.2 (CH,), 112.5
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(C-4a), 121.5 (C-3), 123.0 (C-7), 125.3 (C-8a) 126.5, 126.7 (C-5,-6), 127.3 (C-2',6"), 128.2
(C-3'5"), 133.5, 133.9 (C-4,-4'), 139.3 (C-1), 152.0 (C-8), 164.9 (C-2) ppm.

8-((2-Metil-propil)amino)-2H-kromén-2-on (66b): 100 mg (0.44 mmol) 8-brémkumarint
(60) izobutil-aminnal (63b, 0.13 ml, 1.28 mmol) reagaltatva (reakcioidé: 1 Ora),
oszlopkromatografias tisztitas (eluens: toluol—etil-acetat=2:1, v/v) utan 68 mg (70 %) halvany
sargas-barna kristalyos anyagot kaptunk. Op.: 141-145 °C — IR: v = 3305 (NH), 2960, 1648
(C=0), 1605, 1587, 1551, 1447, 1337, 1248 (C-O-C=0), 1223 cm™. — *H NMR (360 MHz,
CDCls, 25 °C): 6 =0.95 (d, J = 6.7 Hz, 6H, 2xCH3), 1.84 (m, 1H, 2'-H), 3.22 (pt, J = 6.4 Hz,
2H, 1'-H), 5.75 (brs, 1H, NH), 6.61 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 3-H), 6.80 (pt, J = 7.8 Hz, 1H, 6-H),
7.38 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 7-H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5-H), 7.81 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 4-H)
ppm. — C NMR (90 MHz, Aceton-dg, 25 °C): § = 21.5 (2xCHs), 48.4 (C-2'), 48.5 (C-1),
113.3 (C-4a), 123.3 (C-7), 125.5 (C-3), 126.8 (C-8a), 128.9 (C-5), 135.2 (C-6), 135.8 (C-4),
167.1 (C-2) ppm.

8-(Ciklohexilamino)-2H-kromén-2-on (66¢): 100 mg (0.44 mmol) 8-bromkumarint (60)
ciklohexil-aminnal (63c, 0.15 ml, 1.30 mmol) reagaltatva (reakci6idé: 1 6ra) a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa (eluens: hexan—etil-acetat=3:1, v/v, aztan etil-acetat) utan 53
mg (49 %) sarga kristalyos anyagot kaptunk. Op.: 105-108 °C — IR: v = 3298 (NH), 2928,
2853, 1651 (C=0), 1610, 1590, 1536, 1448, 1246 (C-O-C=0) cm™. — *H NMR (360 MHz,
CDCls, 25 °C): 0 = 1.17-1.44 (m, 6H, 3'4'5"), 1.71-1.74, 1.97-2.00 (2xm, 4H, 2',6'-H), 3.90
(m, 1H, 1'-H), 5.63 (d, J = 7.2 Hz, 1H, NH), 6.56 (d, J = 15.7 Hz 1H, 3-H), 6.79 (pt, J = 7.7
Hz, 1H, 6-H), 7.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 7-H)), 7.43 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 5-H), 7.79 (d, J = 15.7
Hz, 1H, 4-H) ppm. — **C NMR (90 MHz, CDCl; 25 °C): 6 = 24.9 (C-3'5"), 25.6 (C-4'), 33.2
(C-2'6"), 48.4 (C-1", 111.6 (C-4a), 121.6 (C-7), 123.5 (C-8a), 123.8 (C-3), 129.1 (C-5), 132.6
(C-6), 135.5 (C-4), 150.9 (C-8), 165.1 (C-2) ppm.

8-(Pirrolidin-1-il)-2H-kromén-2-on (66d): 100 mg (0.44 mmol) 8-bromkumarint (60)
pirrolidinnel (63d, 0.11 ml, 1.33 mmol) reagaltatva (reakcididé: 0.5 o6ra) a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitdsa (eluens: hexan—aceton=1:1, v/v, aztdn metanol) utdn 41 mg
(43 %) halvany barna kristalyos anyagot kaptunk. Op.: 157-160 °C — IR: v = 2965, 2919,
2884, 1639 (C=0), 1579, 1562, 1467, 1441, 1244 (C-O-C=0) cm™. — *H NMR (360 MHz,
CDCls, 25 °C): 0 = 1.88-2.02 (m, 4H, 3',4'-H), 3.58-3.64 (m, 4H, 2',5'-H), 6.81 (pt, J = 7.8 Hz,
1H, 6-H), 6.92 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 3-H), 7.41 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 5-H), 7.45 (d, J = 7.9 Hz,
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1H, 7-H), 7.89 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 4-H) ppm. — *C NMR (90 MHz, CDCls, 25 °C): 6 =
24.4,26.1 (C-3'4"), 46.1, 46.6 (C-2'5"), 111.7 (C-4a), 121.4 (C-3,-7), 123.9 (C-8a), 129.1 (C-
5), 132.6 (C-6), 136.8 (C-4), 151.1 (C-8), 165.0 (C-2) ppm.

8-(Morfolin-4-il)-2H-kromén-2-on (66e): 100 mg (0.44 mmol) 8-brémkumarint (60)
morfolinnal (63e, 0.05 ml, 0.57 mmol) reagaltatva (reakcioidd: 1.5 ora), oszlopkromatografias
tisztitas (eluens: hexan—aceton=1:1, v/v) utan 74 mg (72 %) sargas-barna kristalyos anyagot
kaptunk. Op.: 73-75 °C — IR: v = 2962, 2922, 2854, 1638 (C=0), 1597, 1586, 1438, 1229
(C-0-C=0), 1115 cm™. — H NMR (360 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 3.64-3.76 (m, 8H,
2'3'5',6'-H), 6.83 (pt, J = 8.0 Hz, 1H, 6-H), 7.10 (d, J = 15.6 HZ, 1H, 3-H), 7.39 (dd, J = 1.3
Hz, 7.5 Hz, 1H, 7-H), 7.46 (dd, J = 1.5 Hz, 7.9 Hz, 1H, 5-H), 7.82 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 4-H)
ppm. — 3C NMR (90 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 66.9 (C-2',3'5",6'), 111.6 (C-4a), 119.5 (C-
7), 121.6 (C-3), 123.6 (C-8a), 129.6 (C-5), 132.7 (C-6), 138.2 (C-4), 151.0 (C-8), 165.9 (C-2)
ppm.
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