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1. Bevezetés

Az oxigéntartalmt heterociklusos vegyiiletek egyik jelentds csoportjat a flavonoidok alkotjak. E
vegyliletcsalad elnevezése a latin flavus (sarga) szobol ered. Képviseld1 kozt szamos élénksarga
vegylilet talalhatd, 4am igen gyakoriak a mas szintiek is. Jelentdségiliket mutatja, hogy az ¢ldvilagban
betoltott szerepiik meglehetOsen Gsszetett és szertedgazd. A természetben a flavonoidok szerepet
jatszanak a novények novekedésében, fejlodésében, a korokozdok elleni védekezésben. A viragok s
gyimdlesok szinének okozoi, novényi eredetli festékanyagok alkotoi. Ezen kiviil fontos szerepet
toltenek be az élet molekularis szinti miikodésének szabalyozasaban is.

A flavonoidok nagy szdma szarmazékaik hihetetlen gazdagsaganak koszonhetdé. Az azonos
alapvegyiiletekbdl szamos rokon molekula vezethetd le. Szerkezeti gyakorisdguk €és mennyiségi
aranyuk jellemz0 az adott ndvényre; példdul a narancs termésében eddig 60 féle flavonoid
el6forduldsardl szamolt be az irodalom. A flavonoid 6sszefoglaldo névvel korabban csupan az 1,3-
difenilpropanvaza (1) (C6-C3-C6) O-heterociklusos vegyiileteket jelolték. Napjainkban az
elnevezést tagabban eértelmezve Kkiterjesztették két tovabbi, rokonszerkezetli O-heterociklusos
vegyliletcsaladra, az 1,1-difenilpropanvazi (2) neoflavonoidokra, és az 1,2-difenilpropanvazu (3)
izoflavonoidokra is. A harom {6 csoportot a benzolgytiriik egymashoz viszonyitott helyzete alapjan

kiilonitjiik el.(1. abra)

1. abra. 1,1,- 1,2- és 1,3-Difenilpropanvaz

Freudenberg mutatott rd eldszor, hogy ezekben a vegyiiletekben a propanvaz kiilonb6zo
oxidéacios allapotban fordul el6.!" fgy a flavonoidok a kovetkezé alapvegyiiletek szarmazékaiként
vezethetdek le: flavon (4), flavonol (5), flavanon (6),, izoflavon (7), izoflavanon (8) flavanonol(9)

antocianidin (10) (2. abra).
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2. abra. Flavonoidok alapvegytiletei

1.1.Kémiatorténeti attekintés

A flavonoidok torténete az 6korba nyutlik vissza.

Az Okori textilfestok vasznaikat timsoba pacoltak, majd a festérezeda (Reseda Lutea) €s a festOcser
(Quercus Tinctoria) kivonatanak segitségével a sarga szin kiilonbdz6 arnyalataira festették azokat. A
szinanyagokat [luteolin (11) és quercetin (12)] 1832-ben Chevreul izolalta. A 19. szdzad végéig nem
sok érdeklodést keltettek e vegyiiletek. Ekkoriban a csoportot két néven is szamon tartottik:
antoxantin vagy flavonoid elnevezéssel. Mindkettd a novények sarga szinanyagara utal
(latin:flavus-sarga; goérog: xantos-sarga). 1893-ban Stanislaus Kostanecki (1860-1910) kezdett
foglalkozni a vegyliletcsoporttal. Kovetkeztetéseket tett a quercetin (12) szerkezetére, eldallitotta a

krizint (13), a luteolint (11) a kromont (14), és a flavont (15) (3. dbra).
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3. abra. Néhany kémiatorténeti szempontbol jelentds vegyiilet

Igen érdekes, hogy a természetben a flavont (15) csak késébb, 1915-ben H. Miiller fedezte fel. Ez a
vegylilet a primula levelein megjelend sarga, lisztes bevonat. A flavonvaz ismerete a szazadfordulo
utani évtizedekben segitséget adott mas, érdekesebb vegyiiletek szerkezetének megallapitasara.
Richard Martin Willstitter (1872-1942) 1913-ban kezdett ndvényi szinanyagokkal foglalkozni.
Elséként a cianidint (16) nyerte ki buzaviragbdl és ugyanezt a vegyiiletet megtalalta a vords rdzsa
szirmaiban is. 1915-ben kivonta és meghatarozta a pipacs, az 0szirdzsa €s az afonya szinanyagait. A
vegyliletcsoport az antocianidinek nevet kapta. A szerkezetbizonyito szintéziseket 1932-ben Robert
Robinson végezte el, miutdn az antocianidinek szintézisére altalanos modszert dolgozott ki.
1936-ban Szent-Gyorgyi Albert hivta fel a figyelmet e vegyiiletcsoport gydgyaszati jelentdségére.
Eszrevette ugyanis, hogy skorbutos tengerimalacok vérzékenységét tiszta C-vitamin nem csokkenti
olyan mértékben, mint ugyanennyi C-vitamint tartalmazé citromlé, vagy paprikanedv. A citromlé
gyogyitd hatasabol arra kovetkeztetett, hogy a hatéanyag megtalalhatd a citromlében. 1936-ban
kisérleti uton sikertilt elkiilonitenie egy sarga kristalyos terméket, melyet citrinnek nevezett. Ez az
anyag csokkentette a kisérleti allatok hajszalereinek permeabilitasat, az anyag a P-vitamin nevet
kapta. Tovabbi kémiai vizsgalatok azt mutattdk, hogy a citrin nem egységes anyag, hanem a
flavanonok csoportjaba tartozé heszperidin (17) és eriodiktiol (18) keveréke (4. abra).
Magyarorszagon Zemplén Géza iranyitasaval az 1940-es években kezdodott a flavonoidok

vizsgalata.!?!]
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4. abra. A citrin alkoto6i

1.2. Flavonoidok bioszintézise novényekben, a flavonoidok biolégiai jelentosége

A flavonoid vegyiiletek gyakorlatilag minden magasabb rendli ndovényben megtalalhatéak. A
klasszikus megkozelités szerint a novényi anyagcsere folyamatok sordn keletkezd anyagokat két
csoportba soroljuk. A szénhidratok, zsirok és fehérjék alkotjak a primer anyagok csoportjat. Az
anyagcsere folyamatok soran azonban rendkiviil nagy szdmu, igen valtozatos vegyiilet is képzdodik.
Ezeket az anyagokat a szekunder anyagok csoportjaba soroljuk. Elsé megkozelitésben a szekunder
anyagokat harom csoportba sorolhatjuk: terpenoidok, fenolos anyagok, alkaloidok.

E tekintetben a flavonoidokat a fenolos anyagok koz¢ soroljuk. A fenolos vegyiiletek korébe szamos
anyagcsoport tartozik melyek két kiilonbozd bioszintetikus tvonal valamelyikén, a poliacetat (19)
ut, vagy a sikiminsav (20) uton keletkeznek. A flavonoid vegyiiletek esetében mindkét utvonal
szerepet jatszik a molekuldk felépitésében. A sikiminsav (20) utvonalon haladva
fenilpiroszdlésavhoz (21) (és szdrmazékaihoz) jutunk, ami tulajdonképpen egy aromas a-ketosav €s
részt vehet az ammonidva redukalodott nitrat megkotésében, mikdzben iminosavva (22), majd
aminosavva (pl.: fenilalanin (23)) alakul. Az igy képz6dd aromas aminosavak egy része adja
flavonoid molekula egyik részét.

Az aminosavak ammonialidz enzim hatdsara a megfeleld fahéjsavva (24) alakulnak at. A fahéjsav
szarmazékok a poliacetat (19—27—28) utvonalon haladva enzimatikus lépések soran alakulnak &t
flavonoidszarmazékokkd. A flavonoidok C¢-C;3-Ce¢ vaza a kalkon-szintaz (CHS) enzim altal
katalizalt kondenzacioban malonil-CoA-bol (25) és a 4-kumaroil-CoA-bdl (26) épiil fel és igy a
4,2’,4,6’-tetrahidroxikalkon szarmazék (27) keletkezik. Ezek a kalkon-izomerdz (CHI) enzim
katalizalta sztereospecifikus gytirlizarassal a megfeleld (-)-(25)-flavanon szarmazékokka (28)

alakulnak at. (5. abra)
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5.abra. Flavonoidok bioszintézisének attekintése

A kiilonb6z6 szénatomokhoz kapcsolodé OH-, metoxicsoportok, a hidroxil(ok)hoz glikozidosan
kotédd cukrok (cukorlancok), észteresen kapcsolodd savak, nem szubsztitualt szénatomhoz
kapcsolédo C-glikozid, illetve prenil-csoportok révén 1étrejovo vegyiiletek biztositanak rendkiviili
valtozatossagot a vegyiiletcsalad tagjainak.[*”

A flavonoidok szerepet jatszanak a novények ndvekedésében, fejlodésében, a koérokozok elleni
védekezeésben. Fontos szerepiik van az élet molekularis-szintli szabalyozasdban mind a ndévény
mind az allatvilagban.

Kezdeti feltételezések szerint a flavonoidok az emberi szervezetben nem szivodnak fel, mivel
szénhidrathoz kotddnek. Késobb azonban felfedezték, hogy a vastagbél mikroorganizmusai
felszabaditjdk a flavonoidokat és ezaltal a flavonoidok képesek lesznek athatolni a bélfalon.
Felszivodasuk két 6 helyszine: a vastagbél és a maj.

Kedvezd ¢lettani hatdsuknak koszOnhetdéen a vegyiiletcsoport néhdny képviseldjét régebben a
vitaminok ko6zé soroltdk, azonban ma mar tudjuk, hogy a flavonoidok nem vitaminok, de képesek
néhdny vitamin (pl. C-vitamin, E-vitamin) hatdsat fokozni. Ezenkiviil, a flavonoidoknak szamos
kedvezd ¢lettani hatdsa van, ilyen példdul az antioxidans hatds, az immunrendszer mikodését
befolydsold ¢és gyulladdscsokkentd hatds, az asztma- ¢€s allergiaellenes hatds, a virus (29) és

baktériumellenes hatas, az 6sztrogén/antiosztrogén hatés (izoflavonoidok), a rakellenes hatas(30), a



majvédd hatas (flavonolignanok), a véredényrendszer, elsdsorban a hajszalerek mikodesét,
allapotat befolyasold6 hatds. Ennek kovetkeztében a flavonoidok kivaloan alkalmazhatdak

gyodgyszerek, gyogyhatasa készitmények, taplalék kiegészitok készitéséhez.®!
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6. abra: Néhany biologiai hatasu vegytilet

1.3. A pterokarpanokrol

A flavonoidok egyik jelentds alcsoportjat a pterokarpanok (31) alkotjak. A pterokarpanok (31) cisz-
kondenzalt benzofuranil-benzopirdn gylirit tartalmazd vegyiiletek. A természetben el6forduld
pterokarpanok optikailag aktiv és racém formaban egyarant jelen vannak, azonban a ndvények
kiralitdscentrumot tartalmaznak. Sztereokémiai szempontbol a B és C gytiriik cisz anellacioja miatt
csak a (6aR,11aR) ¢s a (6aS,11aS) konfiguracioju szdrmazékaik ismertek. Schoning és munkatarsai
kvantumkémiai szamitasai szerint a transz gylriianellacio (6aR,11aS; 6aS, 11aR) termodinamikailag
kevésbé stabil, és ezért a pterokarpan ciklaz enzim a ndvényekben kizardlag a cisz gytirlianellalt

szarmazekok keletkezését katalizalja. A cisz anellalt pterokarpan vaz termodinamikai stabilitdsa a B

7. abra: Pterokarpan alapvaz



Bioszintézisiiket tekintve a pterokarpanok (31) a megfeleld szubsztitiicioju izoflavonoidokon (32)

keresztiil a 2’-hidroxikalkonbol (33) 1,2-aril vandorlassal keletkeznek. Az izoflavonoid vaz

kialakulasa utan a megfeleld pterokarpan bioszintézise tobb enzim, az izoflavon-2’-hidroxilaz, az

izoflavon-reduktaz, és a pterokarpan-szintetaz részvételével valosul meg.™

R'—

N/

OH

33

X
_Ru

\

izoflavon szintetaz

izoflavon reduktaz

pterokarpan szintetaz

8. abra. Pterokarpanok bioszintézise
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A pterokarpanok kozott szdmos jelentds rakellenes €s gombaellenes hatastu vegyiilet talalhato,

melyek koziil most, a gombaellenes hatasti (+)-maackiain (35) kiilondsen emlitésre érdemes E

vegylilet a hiivelyes fak gesztjében és zoldségfélékben (zoldborsd, csicseriborsd) taldlhato, ezen

kiviil szamos fitoalexin prekurzora'™.

[9]

(+)-maackiain



2. Irodalmi el6zmények

2.1. Pterokarpanok eloallitasa

2.1.1. Bioszintetikus ut izoflavonoidokon keresztiil

E moddszerek egyike kalkonszarmazékbol kiinduld szintézis, mely izoflavonoidokon keresztiil a
bioszintetikus Uttal megegyezden megy végbe. Ebben a reakcidban a megfeleléen szubsztitudlt 2°-
hidroxikalkont (37) tallium(I1l)-nitrattal vagy feniljodozonium-diacetattal oxidativ atrendezddési
reakcidban B-ketoaldehid-dimetilacetalld (38) alakitanak at. Ennek gylirtizarasaval a pterokarpanok
prekurzorat, a 2’-hidroxiizoflavont kapjuk (39), melynek natrim-tetrahidroboratos redukcidjat
(39—40) kovetd savkatalizalt gylriizardsi reakcioban(40—41—42)  jutunk a megfeleld
pterokarpanhoz (42). A savkatalizalt gytriizaras sordn kapott diol C-4 hidroxil csoportjanak
protonalodasat kovetden egy benzilkation keletkezik (41), amelynek a 2’-hidroxil csoporttal valo
reakcioja kizarolag a cisz-pterokarpant eredményezi (31). Ezzel a modszerrel szdmos természetes

eredetll pterokarpanszarmazeékot allitottak eld racém formaban (10.4bra).
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10. abra: Pterokarpanok eléallitdsa kalkonszarmazeékbol
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2.1.2 Heck oxiarilezési reakcio

A masik szintézis utat 1976-ban Horino és Inoue fejlesztette ki, miszerint C6-C3 egységen (kromén
vazon) alakitjak ki a pterokarpan (31) C- és D-gyiiriijét. A 2H-kromént (43) Heck-féle oxiarilezési!'”
reakcioval 2-klormerkurifenollal (44) kapcsolva, litium-tetrakloropalladat jelenlétében szintén

racém pterokarpan (45) nyerhetd.(11.abra)

ClHg .
N N Li,PdCl
R + | R e,
o HO CH4CN
43 44 a5

11. abra:Pterokarpanok eldallitasa Heck-reakcioval

Bar Horino és Inoue modszerét széles korben alkalmaztdk kiilonb6z0 természetes eredetll
pterokarpan szarmazékok (45) szintézisére, a reakcid mechanizmusa még nem ismert minden
részletében."! Feltételezhetd, hogy a litium-kloridbél és palladium-kloridbol keletkezd litium-
tetrakloropalladat az els6 lépésben az o-merkurifenollal (44) reagdl és a palladium a higanyt
helyettesitve a fenolhoz kapcsolodik. Az igy keletkezd intermedier (46) a kroménszarmazék (43)
kettds kotésének C-3 szénatomjdhoz kapcsolddik szin addicidoval. Ebben az esetben a klasszikus
Heck-féle reakciotdl eltéréen nincs lehetdség a B szin eliminaciora, ezért gylrlizarodas kovetkezik
be ¢s a megfeleld szubsztitiicioju pterokarpan mellett fém pallddium keletkezik.(12. dbra) Mivel a
palladdium kivalik az oldatbdl katalitikus korfolyamat megvalosuldsara nincs lehetdség.
Tanulméanyozva a Heck-fé¢le reakciok irodalmat arra is fény deriilt, hogy apolaros olddszerekben
végzett reakciokndl a palladium egy 1d6 utan kiesik az oldatbol nanorészecskék képzddése kozben

¢s a ciklus leall, mig ionos folyadékokban a fém palladium kivalas alig észlelhetd.

11
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12. abra. A Horino-Inoue reakcio feltételezett mechanizmusanak vazlata

A reakcid szin addicios 1épését illetéen Roux és munkatarsai'” megfigyelték, hogy a
regioszelektivitdst mind az  o-merkurifenolszarmazék nukleofilitaisa, mind pedig a
kroménszarmazék A’-helyzetii kettds kotésének polaritasviszonyai befolyasoljak. A fokozottan
nukleofil 2-klérmerkurirezorcin (48) esetében ugyanis azt tapasztaltak, hogy a 7-es helyzetben
szubsztitudlt kroménszarmazékokra (49a-d) (a: R=Me, b: R=Bn, ¢: R=Ac, d: R=H) térténd
szin addicid6 mar nem regioszelektiv, €s a pterokarpanszarmazékok (S0a-d) mellett, 6,12-metano-
6H-dibenzo[d,g](1,3)dioxocin vegyiiletek (S1a-d) is keletkeznek (13.abra). Ez utobbi atalakulas
jelentésen visszaszorult, ha a kroménszarmazék C-3 szénatomjanak pozitiv polarozottsagat

elektronszivo szubsztituens bevitelével fokoztak.

o0
+
RO O HO OH

HgCl
- 50a-d 51a-d
49a-d 48 a

13. abra. Szubsztituensek hatasa pterokarpanok képzddésére
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A kozelmultban kutatdécsoportunk figyelte meg a (-)-cabenegrin A-I (52) teljes szintézise kapcsan,
hogy a 49b kromén ¢és az 53 merkur ivegytilettel végzett kapcsoldsa soran a racém benzilmaackiain
[(£)-55], mint fétermék (53%) mellett, ha kis mennyiségben is, de keletkezett e vegyiilet

regioizomerje [(£)-55] (3%) ¢€s a dibenzo[1,3]oxocin [(+)-56] (8%) szdrmazék is.

(-)-cabenegrin A-l

N CIHg o
+ )
BnO 0 HO o
49b 53

‘ Li,PdCl,

54 55 56

14. abra. Racém benzilmaackiain [(£)-54] szintézise

E vegyliletek keletkezése arra utalt, hogy a (+)-54 pterokarpan cisz anellalt gytriirendszere az 57
intermedier (az Un. syn addukt) palladium-szén kotésének heterolitikus hasadasat kovetden a 58
mezomeéria stabilizalt karbénium ionbdl keletkezett. Termodinamikailag kontrollalt médon a fenolos

hidroxicsoport f-oldali tdmadéasaval alakult ki a (£)-54 pterokarpan O-11,C-11a oxigén-szén kotése.

15. abra. A £54 pterokarpan kialakuldsa syn addukton keresztiil

13



Az 55 regioizomer esetében az oxidativ 1épésben (Pd**—Pd’) szintén karbénium ion (59)
keletkezett, amely azonban nemcsak a fenolos hidroxilcsoport tamadasa révén (59—55)
stabilizalodott, hanem hidridvandorlassal a mezoméria stabilizalt 60 szekunder karbénium ionna
(60~61) rendezodott at, melybdl a (#+)-56 dibenzo[l,3]dioxocin keletkezett. A Heck-féle

oxiarilezés soran keletkezo termékek hozama 54>56>>55 sorrendben csokkent.

16. abra: Regioizomerek kialakulasanak mechanizmusa

Noha ezt az oxiarilezési modszert az elmult 30 évben széles korben alkalmaztak pterokarpanok
eloallitasara, a toxikus higanyvegyiiletek alkalmazasa, koltséges palladium-klorid molaris
mennyiségll hasznilata és a regioszelektivitds hianya okozta termelés csdkkenés meglehetdsen
korlatozta e reakcido szélesebb korben valé alkalmazasat. A kozelmultban a kutatocsoportunk
mutatta ki, hogy az orfo-hidroxi-higanyvegyiilet (53a) a 17. dbran és az 1. tablazatban feltiintetett
koriilmények kozott a megfeleld jodszarmazékkal (S3b) helyettesithetd, ¢és igy a palladium(I)
vegyiiletet mennyiségét 10 mol%-ra tudtuk csokkenteni (lasd 1 tablazat 1. sor). Emlitésre érdemes,

hogy ez esetben a dibenzo[1,3]dioxocin szarmazék nem keletkezett, de a pterokarpan hozama sem
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haladta meg az 51%-ot. E reakci6 behatd tanulméanyozasa soran arra is fény deriilt, hogy az
atalakitas a fenti koriilmények kozott o-bromfenollal nem jatszodott le, a kornyezetbardt ionos
folyadékban (1-butil-3-metilimidazolium hexafluorofoszfat = [bmim][PFs]) a reakci6 gyorsabban
jatszodott le ¢és ez némi termelésndvekedéssel (71%) 1is jart. Nem racém kirdlis
foszfinligandumokkal nem lehetett a Céa, C7 szén-szén kotés kialakitdsanal enantioszelektivitast
elérni. A C-3 és C-4 helyzetben deutériumot tartalmazod 7-benziloxi-2H-kroménnel végezett
oxiarilezési kisérletekbdl az is egyértelmiien kideriilt, hogy a szé€n-oxigén kotés 1étrejottét nem eldzi
meg Roux €s munkatarsai altal feltételezett B-eliminacid, azaz az oxiarilezés soran a megfeleld
palladdium (II)-m komplex nem keletkezik €és igy ez az atalakulds nem szolgalhat magyarazatul a

kiralis indukcié elmaradasara.'”!

Sor X Katalizator Promotor Bazis Oldészer T Reakciéidd Termelés TON
(mol%) (mol%) (mol%) (°C) (h) (%) (ee%)

1 | Pd(OAc)2 PhsP  Ag,COj; (300)

(10) 20) cCaco,600) P 56 48 51 5.07
2 Br Pd(OAc)2 Ph3P Ag,CO3 _ _

10) (20) (300) A 100 24
3 | [PdCI,(PhCN),] PhsP Ag>CO3

10) 20) (300) B 100 3 69 6.90
4 | [PACI,(PhCN);]  a-(+)- Ag>CO3 A 56 24 40 -

iné 300

(10) pinén(300) B 100 2 71 -

A: aceton, B: [bmim][PFg], TON: mmol termék/mmol Pd
1.tablazat

m X I:[O> katalizator, promotor
BnO 0 ' HO o] bazis, oldoszer

49b 53a,b
X
al |

b| Br

17. abra. Heck-féle oxiarilezés orto-halogén fenolszarmazékokkal
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3. Célkitiizés

1.) Diplomamunkdm egyik célkitlizése volt a kiilonb6zd 2-aril-(illetve 2-heteroaril)kromanonok
(66a-g) eloallitasa 2’-hidroxi-acetofenonbol(63) ¢és heteroaromas karbaldehidekbdl(64a-g)

kiindulva, a megfeleld kalkonszarmazékon(65a-g) keresztiil

o) o o o)
O, - O O
T OH
OH OH 0" "Ry

63 64a-g 65a-g 66a-g

2.) A 2-aril-(illetve heteroaril)kromanon(66a-g) szarmazékokat, tobb 1épésben 2-aril-(illetve 2-
heteroaril)-2H-kroménekké (68a-g) szandékoztuk alakitani, melyek kiinduldsi anyagul szolgaltak
pterokarpanok eldallitasara. A 2-aril-(illetve 2-heteroaril)-2H-kromének(68a-g) eldallitasat
kalkonokbol(65a-g) kozvetleniil is el kivantuk végezni és a két reakciout koziil a jobb hozamut

szandékoztok alkalmazni a pterokarpan vaz kialakitasara.

0
L — C)
0" "R, 0" R,

66a-g 68a-g
o)
OH o R
65a-g 68a-g

3.) A 2-aril-(illetve 2-heteroaril)-2H-kromének(68a-g) Heck- oxiarilezési reakcidjaval racém 6-aril-
(heteroaril) pterokarpanokat(69a-g), illetve regioizomereket szandékoztam eldallitani farmakologiai
vizsgalatokra. Ennek keretében vizsgalni kivantam a C-2 heteroaril szubsztituens hatasat a termeékek
mindségére ¢€s mennyiségére. A farmakologiai vizsgélatokra 0Osztonzést adott, hogy
kutatécsoportunkban korabban eldallitott 6-aril pterokarpanok néhdny képviseldje emlitésre mélto

idegsejt védo hatast mutatott in vitro teszteken.

N CIHg
P IR —
0" "Ry HO
44

68a-g




4. Sajat kisérleti munkam

4.1.Altalanos kisérleti rész

Szamos 2-aril-2H-kromén szarmazek ismert az irodalomban, de C-2 helyzetben aromas
heterociklust tartalmazd szarmazékok, illetve kalkon tipusu prekurzoraik kevéssé ismertek. Zheng
¢s munkatarsai tiofén gylrit tartalmazé kalkonszarmazékok antibakteridlis hatdsat irtdk le Gram-
pozitiv €s Gram-negativ baktériumokkal szemben

A harom célkitlizést 6sszefoglalo tervet a 18. abra tartalmazza. A szekvencia kulcs intermedierei a
68a-g kromén szarmazékok, melyek eldallitasat két itvonalon is terveztiik. a hosszabb ut lehetdveé

teszi kiralis 2-heteroaril-kromanon (66a-g) és kroman-4-ol (67a-g) szarmazékok eléallitasat is.

O O O
O>\_R Claisen-Schmidt ~g. oxa-Michael
. 1 o 1
OH OH (@] R4
63 64a-g 65a-g 66a-g
kalkon 2-heteroarilkromanon
redukcio

1.)CeClz/NaBH,4
2.)citromsav

)
Heck reakcio m dehidratalas
o Ry 0~ "Ry

69a-g 68a-g 67a-g

OH

cis-pterokarpan 2-heteroarilkromén 2-heteroarilkroman-4-ol

R1

a p-tolil

b tiofén-2-il

¢ furan-2-il

d 2-metiltiazol-5-il
e piridin-2-il

f piridin-3-il

g piridin-4-il

18.4bra. A célkittizések 0sszefoglalasa
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A reakciosor elsd lépéseként Claisen-Schmidt-kondenzacion alapuld kalkonképzési reakcidt

valositottunk meg 2-hidroxiacetofenon €s kiilonbdz6 aromas aldehidek reakciojaval.

o) ° o)
KOH/EtOH
DR ~ R
H szobahd 24h
OH OH

63 64a-g 65a-g

+

Y

A kalkon szarmazékok izolalt hozamait a 2. tdblazatban foglaltam ossze:

R; kitermelés (%)
65a p-tolil 28
65b tiofén-2-il 98
65¢ furdn-2-il 57
65d 2-metiltiazol-5-il 24
65e piridin-2-il 25
65f piridin-3-il 37
65¢g piridin-4-il 19

2. tablazat

Amint a tablazatbol is kitlinik a kalkonképzési reakcid a 2’-hidroxiacetofenon ¢és a tiofén-2-
karbaldehid kozott jatszodik le a legjobb kitermeléssel. A reakcidk soran nem egységes az
atalakulas, szamos esetben melléktermékek keletkezését is észleltiik. Emlitésre mélto, hogy néhany
esetben (pl.: 65g) csekély mennyiségben flavanon is képzdédik. Ennek oka az, hogy a bazikus
kozegben végrehajtott reakcid sordn a kalkonszarmazek és a flavanon kozott egyensuly alakul ki,
ami csokkenti az izolalt kalkon kitermelését.

A 'H NMR spektrumban a C-o és a C-B protonok csatolasi allanddja alapjan (~ 14-15 Hz)
hataroztuk meg, ¢és megallapitottuk, hogy minden esetben fransz—szarmazék képzddott, a
varakozasnak megfelelden

A kalkonok izolalasa utan a gytirizarasi reakciok megvaldsitdsa kovetkezett intramolekularis oxa-

Michael reakcidval. A reakciokban bazisként natrium-hidroxidot vagy natrium-acetéatot hasznaltunk.

O O

WR NaOH/EtOH v. NaOAc/MeOH
1 -
5 jd 60°C 24h [ ;[ j\
OH szobah0 24h, majd 60°C 2 o R,
65a-g 66a-g
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Az izolalt hozamokat a 3. tdblazatban foglaltam 0ssze:

R; kitermelés (%)
66a p-tolil 58
66b tiofén-2-il 15
66¢ furdn-2-il 2
66d 2-metiltiazol-5-il 57
66e piridin-2-il 27
66f piridin-3-il 72
66g piridin-4-il 9

3. tablazat
A gylirizart szdrmazékokat, a 2-szubsztitudlt-4-kromanonokat kdzepes, vagy alacsony hozammal
allitottam eld a fenti koriilmények kozott. Szamos esetben a termék olajszerli anyag volt, melybdl
¢teres eldorzsoléssel, mélyhiitdben ,kifagyasztva” nyertik a kristalyos termékeket, ami
természetesen gyors ¢&s koltségtakarékos eljards volt, de a kromatografias tisztitds feltehetden
magasabb kitermelést eredményez.

Ezt kdvetden a kisérletek az oxocsoport redukalasara, hidroxilcsoportta alakitasara iranyultak.

Q H, ,OH
Cﬁi NaBH4 @[i
o~ 'R o =Ry

1

H
66a-g 67a-g
Az eredményeket a 4. tdblazat tartalmazza.
R; kitermelés (%)
67a p-tolil 84
67b tiofén-2-il 70
67c furdn-2-il feldolgozas alatt
67d 2-metiltiazol-5-il 97
67e piridin-2-il 88
67f piridin-3-il 80
67g piridin-4-il 70

4. tablazat
A NaBHy-el végzett redukcios reakciok jo hozammal és rovid reakcioidével (10-30 perc) adték a
kvant cisz-kroman-4-ol szarmazékokat, melyekben a C-2 és C-4 szubsztituensek ekvatorialis
allastuak.
Az oxocsoport redukciojat kovetden vizkilépéssel szandékoztuk eldallitani a célkitiizésben
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megjelolt 2-szubsztitualt kroménszarmazékokat.

OH
HCl/ aceton 60°C 24h - AN
o R, V- Amberlyst-15/ reflux 4-6h Cfoj\&
67a-g 68a-g

A vizkilépéses reakcidok kivitelezésére tobb reakciokoriilményt teszteltiink pl.: HCl/aceton (10%;
1:1 arény), de ezek a reagensek nem szolgaltattak a kivant eredményt, vizkilépést nem tapasztaltunk,
¢s melegités hatasara a kiindulasi anyag komplex keverékké bomlott. Amberlyst-15-el is elvégeztiik
a reakciot, mellyel alacsony hozamot értiink el. Az Amberlyst-15 a kereskedelembdl beszerezhetd
kopolimergyanta, mely alkoholok vizkilépését segiti. Az eredményeket az aldbbi 5. tablazatban

foglaltam Ossze:

R; kitermelés (%)
68a p-tolil 39
68b tiofén-2-il -
68c furdn-2-il -
68d 2-metiltiazol-5-il 7
68e piridin-2-il -
68f piridin-3-il -
68¢g piridin-4-il -
S5.tablazat

Tapasztalataink azt mutatjdk, hogy az adott molekuldkbdl a vizkilépés nehezen idézhetd eld és

erélyesebb koriilmények kozott mellékreakciok jelennek meg.

A probléma megoldéasara a gylriizarasi és vizkilépési reakciot egy lépésben terveztilk megvaldsitani
a kalkon szarmazékok CeCl; és NaBH,4 —os kezelésének segitségével. Zhang és munkatarsai'? 70
kalkonszarmazékbol 71 alkoholon keresztiil a megfeleld 1,3- diarilpropént (73) allitottak eld. A
reakcid mellékterméke a 71 intermedierbdl keletkezd képz6dd gytirtizart kromén vegyiilet (72) volt,

melynek kialakuldsat a reakciokoriilményekkel befolyasolni lehetett.
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OBn O

O O MOM-metoximetil
MOMO OH OBn
70

NaBH4/CeC|3
THF/EtOH
0°C

OBn OH

P OCH,
MOMO ‘ OH ‘ OBn

7
OBn / m‘ OBn

X O = OCH3

O OCH O
MOMO (@] O 3 MOMO OH OBn
OBn

E reakcio két Iépésben zajlik. Az els6 lépés az allil alkohol intermedier képzddése redukcioval,

72

melyet egy lassubb sav katalizalt intramolekularis gylirtizards, majd vizkilépés kovet. A reakcio
alkalmazasaval a kromén eléallitas szekvencidja egy 1épésre rovidiil. Az eddigi eredményeket a 6.

tablazatban foglaltam Gssze:

R; kitermelés (%)

65a—68a p-tolil 72
65b—68b tiofén-2-il 93
65¢—68c furdn-2-il feldolgozas alatt
65d—68d 2-metiltiazol-5-il 42
65e—68e piridin-2-il elbomlik
65f—68f piridin-3-il elbomlik
65g—68g piridin-4-il elbomlikt

6.tablazat

A piridin szubsztituenst tartalmazo vegyiiletek esetében a terméket nem sikeriilt izolalni, mert az

oszlopkromatografias elvalasztas soran elbomlanak.

21



A pterokarpanok eldallitasa a megfeleld kromén ¢és a klormerkuri vegyiilet Heck oxiarilezési
reakcidjaval tortént. Eddig két vegyiilettel végeztem el a Heck reakciot melybdl a 69b esetén
kozepes hozammal kaptam a vart cisz-pterokarpan szdrmazékot. A 69b keletkezése mellett kis
mennyiségben a regioizomerjét (75) és benzoxacin (76) szarmazékot is észleltiink, de csak
keverékiikbol tudtunk NMR vizsgalatokat végezni. Ezzel ellentétben a 69a esetében minimalis

atalakulast észleltem, a kiindulasi anyag jelentds hanyada atalakulatlan maradt.

X ClHg OMe PdCl/Li/aceton
+
0" Ry HO OMe
74

68a-g

A kisérletek eredményeit a 7. tdblazatban foglaltam dssze.

R; kitermelés (%)
69a p-tolil 2,3
69b tiofén-2-il 68

7. tablazat

A Heck-kapcsolast 69b esetében megprobaltuk klormerkuri-fenol helyett 2-j6dfenollal is palladium-
acetat katalizator mellett, &m 4atalakulast nem tapasztaltunk, a vart pterokarpan képzddés elmaradt.

A tobbi 2-heteroarilkromén szdrmazék kapcsoldsi reakcioja folyamatban van.
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5. Részletes kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler késziilékkel hataroztuk meg. Az NMR spektrumokat Bruker-AMX 500
(1H: 500 MHz; 13C: 125 MHz), Bruker WP 200 SY (1H: 200 MHz; 13C: 50 MHz), és Bruker
Aspect 3000 (1H: 360 MHz) spektrométerekkel vettiik fel, belsé standardként TMS-t hasznéltunk.
A kémiai eltolodasokat ppm, mig a csatolasi allandokat (J) Hz-ben adtuk meg. Kieselgel 60 F254,
0.5 mm, Merk tipusu szilikagéllel bevont lapokat hasznaltunk a félpreparativ TLC elvalasztasokhoz,

illetve 0,25 mm-t a reakcio kovetésére.

5.1. Altalanos médszer kalkonszarmazékok eléallitasara

Héaromnyaku lombikban 68 (4ml; 4,52¢g; 33,2 mmol)-ot, 30ml etanol ¢s 6 ml 50%-os KOH tiszta,
sargas oldatat szobahdmérsékleten 30 percig kevertettem, majd 5 ml etanollal a lombikba mostam
69b-t (4g; 3,4ml; 36,52 mmol). Ekkor az oldat narancssziniire valtozott. A reakcioelegyet masnapig
szobahOmérsékleten kevertettem. Mdasnapra siirli, pépes szuszpenzié alakult ki. A VRK eredmény
alapjan a kiindulasi anyag elfogyott, a termék foltja fenilhidrazinnal negativ probat adott.
Futtatdelegy: hexan:etil-acetat 4:1. A reakcioelegy feldolgozasahoz a stirli anyagra feleslegben vizet
ontéttem, majd 10%-os so6savval, lassan semleges pH-ig savanyitottam, diklormetannal extrahaltam.

A szerves fazist izzitott MgSOg4-on szaritottam, majd szlirtem és beparoltam.

(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(tiofén-2-il)prop-2-én-1-on (65b)

A termék: m=7,45g; kitermelés: 97,5%; sarga kristaly; op.: 92,9-94,3 °C .

'"HNMR:

[CDCl; 400MHz]

d: 12,856 1H s(C-2' OH); 6: 8,060-8,018 1H d (J=15,12 C-B H); 6:7,884-7,895 1H dd (J=6,12 C-6'
CH); 6: 7,463-7,387 4H M (C-4', C-3, C-5 ,C-a CH); 6: 7,115-6,937 3H M (C-4, C-3', C5' CH)

(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(p-tolil)prop-2-én-1-on (65a)

A termék: m=1,11g; kitermelés: 28%; sarga kristaly; op.: 111,5-113,5°C

'"HNMR:

[CDCl; 400MHz]

0: 12,865 1H s (C-2° OH) ; &: 7,884-7,928 1H dd ( J=16, J=8 C- 6’ CH) &: 7,632 1H s (C-a. CH) o:
7,593 1H s (C-B CH) &: 7,550-7,570 2H d (J=8 C-2 CH, C-6 CH); &: 7,469-7,508 1H M (C-4’ CH) d:
7,227 1H s (C-5 CH) ¢6: 7,247 1H s (C-3 CH) o: 7,013-7,033 d (J=8 C-3’ CH) o: 6,918-6,956 1H t
(J=7,2 C-51 CH) 6: 2,398 3H s (C-4 CH3)
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(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(furan-2-il)prop-2-én-1-on (65c)

A termék: m=4.59g; kitermelés: 57% sarga kristaly; op.: 101-103°C

'"HNMR:

[CDCIl; 360MHz]

d: 12,902 1H s (C-2° OH); &: 7,879-7,906 1H dd (J=7,9 J=8,28 C-6’ CH) &: 7,680-7,638 1H d (J=
15,12 C-a CH) 6: 7,549-7,507 2H M ( a tartomanyban megtaldlhato: 6: 7,536-7,532 1H d J=1,44 C-
5 CH; ill. 7,549-7,507 1H d J= 15,12 C-B CH); &: 7,488-7,441 1H M ( C-4’ CH) o: 7,013-6,988 1H
dd ( J=8,28 C-3° CH); &: 6,935-6,890 1H M (C-5" CH) 6:6,745-6,736 1H d (J=3,24 C-3 CH) &:
6,519-6,505 1H q (C-4 CH)

(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(2metiltiazol-5-il)prop-2-én-1-on (65d)

A termék: m=0,97g ; kitermelés: 24%; sarga kristaly; op.: 103-107,30C

"HNMR

[CDCIl; 360MHz]

0: 12,85 1H s (C-2° OH); 6: 8,02-8,00 d 1H (J=7,2 C6’-CH) 6: 7,96 1H (C-p CH) &: 7,79-7,74 1Hd
(J=14,0 C-a. CH) 6: 7,51-7,47 1H M (C-4’-CH); &: 7,42 1H (C-5 CH) &: 7,02-7,00 1H d (J=7,2 C-3’
CH) 6: 6.96-6,91 1H t (J=7,2 C-5’ CH); 6: 2,78 3H s (C2-CHs)

(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(piridin-2-il)prop-2-én-1-on (65¢)

A termék: m=0.95g; kitermelés: 25%; drapp kristaly; op.: 90-92°C

'"HNMR:

[CDCI3 360MHZz]

o: 12,758 1H s (C-2' OH); o: 8,658 1H s (C-6 CH); 6: 8,260-6,219 1H d (J=14,76 C-B CH); o:
8,023-8,006 1H d (J=6,12 C-4 CH); 6:7,851-7,810 1H d (J=14,76 C-a. CH); &: 7,727 1H s (C-4"); &:
7,467 2H s (C-5, C-6 CH); &: 7,291 1H s (C-3); o: 7,023-7,003 1H d (J=7,2 C-5 CH); &: 6,929 1H s
(C-3'"CH)

BCNMR: &: 193,95 (C-1); 8: 163,52 (C-2"); &: 152,65 (C-2); &: 150,15 (C-6); &: 143,17 (C-3); &:

136,84 (C-4'); 3: 136,56( C-4); 8: 130,16 (C-6"); 5: 125,74 (C-B); 8: 124,60 (C-5), 5: 123,98 (C-0); &:
118,85 (C-5"; 118,39 (C-3"; 3: 121,66 (C-1')
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(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(piridin-3-il)prop-2-én-1-on (65f)

A termék: m=1,39g; kitermelés: 37%; drapp kristaly; op.: 145-147,3°C

'"HNMR:

[CDCI3 360MHZz]

0:12,662 s (C-2' OH); o: 8,890-8,885 1H d (J=1,8 C-2 CH); 6: 8,664-8,647 1H dd (J=4,68 C-6 CH);
d: 7,985-7,980 1H d (J= 1,8 C-6' CH); d: 7,963-7,9011H M (C-B CH) &: 7,746-7,703 1H d (J=15,48
C-a CH); &: 7,530-7,523 1H t (J=2,52 J=1,44 C-4' CH); &: 7,406-7,371 1H q (C-4 CH); 6: 7,059-
7,034 1H dd (J=8,28 C-3' CH) 6: 6,990-6,945 1H t (J=7,92 C-5' CH)

(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(piridin-4-il)prop-2-én-1-on (65g)

A termék: m=2,11g; kitermelés: 19%; drapp kristaly; op.: 108-112,7°C

'"HNMR:

[CDCI3 360MHZz]

0: 12,573 1H s ( C-2’-OH) ; o: 8,707 1H s ( C-2 CH); 6: 8,698 1H s ( C-6 CH); o: 7,908-7,887 1H
d (J=7,56 C-6’-CH); 6: 7,781 2H s (C-a CH ¢s C-f CH 0sszeolvadva.) 6: 7,554-7,488 3BH M ( C-4’
CH, C-3 CH, C-5 CH); &: 7,049-7,026 1H d (J=8,28 C-3’CH) 3: 6,983-6,943 1H t ( J=7,2 C-5’ CH)

5.2 Altalanos médszer kalkonok gyiiriizarasara

Haromnyaku lombikban 70 (200mg; 8,68*10-4 mol)-t, 21ml metanol oldatat szobahdmérsékleten
kevertetve az oldathoz csepegtettem 2,5 ml 1,5%-0s NaOH oldatot, mikozben a kezdetben sarga
szinli oldat pirossa valt. A reakcioelegyet masnapig szobahdmérsékleten kevertettem, a reakcidt
VRK-n kovettem. Eluensként hexan:etil-acetat 9:1-et hasznaltam. Mivel szdmottevd atalakulast
nem tapasztaltam, Iml NaOH oldatot és 1ml metanolt adtam a reakcioelegyhez, illetve a
hémérsékletet 60°C-ra emeltem és még egy napig kevertettem. A reakcidelegy feldolgozasahoz a
metanol nagy részét ledesztillaltam, a maradékra feleslegben vizet dntdttem, majd 10%-o0s sosavat
csepegtettem pH semlegesig, majd etil-acetattal extrahdltam, izzitott MgSOs-on szaritottam,
szlirtem €s beparoltam. Mivel a kivant reakcio csak részben jatszodott le (maradt kiinduldsi anyag),
valamint a gylirtizart terméken kiviil mas anyag is keletkezett, a beparolt anyagkeveréket

oszlopkromatografidsan valasztottam el. Eluensként hexan:etil-acetat 9:1-et hasznaltam.
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2-(tiofén-2-il)kroman-4-on (66b)

A termék: m=0,016g; kitermelés: 15% ; sarga kristaly; op.:68,5-71,3°C

'"HNMR :

[CDCl; 360MHz]

d: 7,936-7,908 1H dd (J=8,28 C-5 CH); 6:7,529-7,481 1H M (C-7 CH); o: 7,377-7,360 1H dd
(J=5,04 C-5' CH); o: 7,141-7,106 4 H M (C-6 , C-4', C-3' C-8 CH); 6: 5,769-5,725 1H dd (J=3,6 C-
2 H); 8: 3,239-3,038 2H M ( C-3 Ha és Hb)

2-(p-tolil) kroman-4-on (66a)

A termék: m=0,54¢g kitermelés: 58%; halvanysarga kristaly; op.: 57-59°C

'"HNMR :

[CDCIl; 360MHz]

o: 7,918-7,897 1H d (J=7,56 C-5 CH); 6: 7,480-7,437 1H t (J=7,2 C-7 CH) 6:7,356-7,334 2H d
(J=7,92 C-2', C-6' CH); &: 7,222-7,201 2H d (J=7,56 C-3', C-5' CH) 6: 7,030-6,992 2H t (J=3,96 C-
6, C-8 CH) o: 5,411-5,367 1H DD (J=13,32 C-2 CH);o: 3,085-2,797 2H M (C-3 CH2) 4: 2,353 3H s
(C-4' CH3)

BCNMR:

0:192,12 (C-4); 6:161,60 (C-6); 8: 138,64 (C-14) 3: 136,12 (C-8); 6: 135,69 (C-11) d: 129,41 (C-13,
C-15); 6: 127,00 (C-10); 6: 126,2 (C-12, C-16); &: 121,53 (C-9); 6: 118,12 (C-7); &: 79,47 (C-2); o:
44,49 (C-2); 3: 21,20 (C-7)

2-(furan-2-il)kroman-4-on (66¢)

A termék: m=0,03g; kitermelés: 1,5%; piszkosfehér kristaly; op.: 150-152°C

'"HNMR :

[CDCIl; 360MHz]

0: 7,928-7,902 1H dd (J= 7,92 C-5 CH); 6: 7,509-7,461 2H M (C-5', C-7 CH) &: 7,057-7,002 2H M
(C-6, C-8 CH); &: 6,451-6,442 1H d (J=3,24 C-4' CH); o: 6,399-6,385 1H d (J=1,8 C 3' CH);
0:5,560-5,518 1H dd (J=11,52 C-2 H); &: 3,299-3,220 1H q (C-3 Ha); &: 3,003-2,946 dd (J=16,92
C-3 Hb).
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2-(2-metiltiazol-5-il)kroman-4-on (66d)

A termék: m=0,54g; kitermelés: 57%; szintelen kristaly; op.: 79,7-82,6°C

'"HNMR :

[CDCl; 360MHz]

d: 7,935-7,910 1H d (J= 7,56 C-5 CH); &: 7,526 1H t (J=8,64 C-7 CH); &: 7,232 1H s (C-5' CH); o:
7,079-7,030 H t (J=9 C-6, C-8 CH) 6:5,649-5,606 1H dd (J=12,24 C-2 CH); ¢: 3,313-3,029 2H M
(C-3 H2) 6: 2,741 3H s (C-2 CH3)'

BCNMR:

0: 191,45 (C-11); 8: 166,91 (C-9); 8: 160,57 (C-4); 6: 152,99 (C-2); 6: 135,92 (C-14); 6: 126,67 (C-
16) 8: 121,59 (C-15); 6: 120,97 (C-10); &: 118,05 (C-13); 6: 116,03 (C-5); 8: 75,54 (C-7); 6: 42,71
(C-12); 8: 19,15 (C-6)

2-(piridin-2-il)kroman-4-on (66e€)

A termék: m=0,25g; kitermelés: 27%; vildgosbarna kristaly; op.: 55-58°C

'"HNMR :

[CDCIl; 360MHz]

d: 8,618 1H s (C-6' CH); 6:7,942-7,072 7TH M (C-5, C-4', C-7, C-5', C-6, C-3', C-8, CH); 6: 5,614-
5,602 1H t (J=2,52 C-2 H); 6: 3,154-3,136 2H M (C-3 Ha és Hb).

2-(piridin-3-il)kroman-4-on (66f)

A termék: m=0,9g; kitermelés: 72% halvanysarga olaj, de diizopropil-éterrel mélyhiitében egy
kevés szintelen kristaly elkiilonithetd; op.: 44-46°C

'"HNMR :

[CDCIl; 360MHz]

d: 8,750 1H s (C-2' CH); o: 8,654-8,641 1H d (J=4,68 C-6'-CH); &: 7,947-7, 926 d 1H (J=9,72 C-4'
CH) o: 7,854-7,832 ' Hd (J=7,92 C-5 CH) &: 7,549-7,053 1H t (J=7,2 C-7 CH); &: 7,400-7,378 1H t
(J=5,4 C-5'CH) &: 7,099-7,053 2H t (J=8,28 C-6 C-8 CH); o: 5,567-5,523 1H dd (J=13,32 C-2 CH)
0: 3,122-3,039 1H t (J=16,92 C-3 H,) d: 2,947-2,892 1H dd (J=16,56 C-3 Hy)
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2-(piridin-4-il)kroman-4-on (66g)

A termék: m=0,10g; kitermelés: 9,4%; drapp kristaly; op.: 84-85,2°C

'"HNMR :

[CDCl; 360MHz]

d: 8,694 2H s (C-2', C-6' CH); o: 7,937-7,918 1H d (J= 6,84 C-5 CH) ; &: 7,563-7,526 1H t (J=6,12
C-7 CH); 7,422 2H s (C-3', C-5' CH); &: 7,107-7,086 2H d (J=7,56 C-6, C-8 CH); &: 5,533-5,490
1H q (C-2 CH); ¢: 3,039-2,922 2H M (C-3 Ha, Hb)

13CNMR:

d: 190,53 (C-4); &: 160,81 (C10) o: 150,3 (C-2', C-6"); &: 147,40 (C-4"); 5: 136,35 (C-8); o: 126,86
(C-6); 6: 122,00 (C-7); &: 120,83 (C-5); o: 120,26 (C-3', C-5"); &: 117,97 (C-9); o: 77,53 (C-2); o:
44,06 (C-3)

5.3. Altalanos médszer oxocsoport redukalisara

Haromnyakt lombikba (69b) (20mg; 8,68%10” mol) és 9ml metanol oldatidhoz, 1 ml metanollal
bemosva, NaBHy-et (3mg; 8,67*107 mol) adtam. A reakcioelegyet szobahémérsékleten 30 percig
kevertettem. A reakciot VRK-n kovettem. Futtatoelegy: hexan:etil-acetat 3:7. Ezutan a
reakcidelegyrdl a metanolt ledesztillaltam, a reakcioelegyhez feleslegben vizet adtam, majd 10%-os
HCI-t, majd telitett NaHCOs-at (pH enyhén lugos). Ezutdn etil-acetattal kiextrahaltam, izzitott

MgSOj4-on szaritottam, sziirtem, beparoltam.

2-(tiofén-2-il)kroman-4-ol (67b)

A termék: m=14mg; kitermelés: 70%; fehér kristalyok; op.: 115,1-119,7°C

'"HNMR :

[CDCIl; 360MHz]

0:7,489-7,463 1H dd (J=7,48 C-5 CH); &: 7,235-6,770 SH M (C-5', C-7, C3', C-4', C-6, C-8 CH); o:
5,573 1H M (C-4 OH); 8:5,570-5,534 1H d (J=11,8 C-4 H); 3: 5,013-4,966 1H dd (J=10,8 C-2 H); d:
2,503-2,481 1H q (C-3 Ha); 9: 2,105-2,006 1H M (C-3 Hb)
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2-(p-tolil)kroman-4-ol (67a)

A termék: m=0,39g; kitermelés: 84%; sarga kristaly; op.: n.a.

'"HNMR :

[CDCl; 360MHz]

o: 7,522-7,501 1H d (J=7,56); 6: 7,345-7,323 2H d (J=7,92 C-3', C-5' CH); &: 7,222-7,200 3 H M
(C-2', C-6' C-7 CH); &: 7,000-6,958 1H t (J=7,56 C-6 CH); o: 6,895-6,872 1H d (J=8,28 C-8 CH); &:
5,155-5,070 2H M (C-2, C-4 H); 6: 2,518-2,646 1H q (C-3 Ha); 6: 2,368 3H s (C-4' CH3); : 2,186-
2,089 1H dd (J=21,96 C-3 Hb)d: 1,842-1,819 1H d (J=8,28 C-4 OH)

2-(2-metiltiazol-5-il)kroman-4-ol (67d)

A termék: m=0,47g; kitermelés: 97%; szintelen olaj, hideg diizopropil-éterrel szlirdre moshato; op.:
94-96°C

'"HNMR :

[CDCIl; 360MHz]

d: 7,496-7,477 1H d (J=6,84 C-5 CH); &: 7,183-7,158 2H d (J=9 C-5' C-7 CH); §: 6,962-6,926 1H t
(J=6,84 C-6 CH); o: 6,856-6,835 'H d(J=7,56 C-8 CH); §: 5,320-5,297 1H d (J=8,28 C-2 H); o:
4,977-4,960 1H d (J=6,12 C-4 H); 6: 4,052-4,033 1H d (J=6,84 C-4 OH); 5:2,682 4H s (C-2' CH3,
alatta C-3 H, ) 8: 2,292-2,209 1H M (C-3 Hy)

2-(piridin-2-il)kroman-4-ol (67¢)

A termék: m=0,18g; kitermelés: 88% drapp kristaly; op.: 119-121,3°C

'"HNMR :

[CDCl; 360MHz]

o: 8,521-8,508 1H d (J=4,68 C-6' CH); 6: 7,769-7,723 1H t (J=7,56 -4' CH); 6: 7,619-7,597 1H d
(J=7,92 C-3' CH); &: 7,509-7,488 1H d (J=7,56 C-5 CH), &: 7,256-7,175 2H M (C-5', C-7 CH);
0:6,983-6,942 1H t (J= 7,2 C-6 CH); d: 6,889-6,866 1H d (J=8,28 C-8 CH); &: 5,383-5,350 1H dd
(J= (8,64 C-2 H); 6: 5,041-5,002 1H t (J=6,84 C-4 H); &: 3,863 (C-4 OH); &: 2,785-2,722 1H M (C-
3 Ha); 6: 2,299-2,261 1Hdd (J=8,28 C-3 Hb)
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2-(piridin-3-il)kroman-4-ol (67f)

A termék: m=0,65g; kitermelés: 80%; tortfehér kristaly; op:109-110,5°C

'"HNMR :

[CDCl; 360MHz]

0: 8,584 1H s (C-2' CH); &: 6,504 1H s (C-6' CH); 6: 7,778 1H s (C-4' CH); 7,550 1H s (C-5' CH); d:
7,324-7,184 2H M (C-6, C-7 CH) 6: 6,997-6,979 1H d (J=6,48 C-5 CH); 6: 6,865-6,853 1H d
((J=4,32 C-8 CH); &: 5,190-5,106 2H t (J=11,52 C-2, C-4 CH); &: 3,491 1H s ( C-4 OH) 6: 2,481-
2,462 1H t (J=6,84 C-3 Ha); 6: 2,111-2,078 1H d (J=11,8 C-3 Hb)

2-(piridin-4-il)kroman-4-ol (67g)

A termék: m=0,13g; kitermelés: 82%; fehér kristaly; op.: 166-170°C

'"HNMR :

[DMSO 360MHZz]

d: 8,61-8,59 2H s (C-2' CH C-6' CH); 6: 7,49-7,47 3H d (J=7,2 C-3' C-5' CH alatta C-5 CH) é: 7,18-
7,13 1H t (J=7,2 C-7 CH); 3: 6,97-6,92 1H t (J=7,2 C-6 CH); ¢: 6,85-6,83 1H d (J=7,2 C-8 CH); d:
5,60-5,59 1H d (J=3,6 C-2 H); 5,33-5,29 1H d (J=14,4 C-4 OH); &: 5,00-4,94 1H M (C-4 H); o:
2,42-2,37 1H dd (J=14,4 C-3 Ha); 6: 1,90-1,80 1H dd (J=25,2 C-3 Hb)

5.4. Altalanos médszer 2H-kromének elballitasara

CeCI3*7H,0 (2,20g; 5,9062*10”mol) és 10ml etanol oldatat szobahdmérsékleten kevertetem a s6
feloldodasaig. Ezutan a reakcidelegybe 6vatosan (68b) (0,50g; 2,1714*10°mol) 25ml THEF-el
késziilt oldatat adtam. Ezutan a reakcidelegyet 2°C-ra hiitottem, majd kis részletekben NaBH, —et
(0,22g; 5,9062mol) adtam az elegyhez melyet 6sszesen Sml etanollal mostam be. A reakciot VRK-n
kovettem. A ,kalkon” eltlinése utan 5%-os citromsavat cseppenként adagoltam a reakcidelegybe, az
¢lénk gazfejlodés megsziinés€ig. Ekkor pH=4-5. A reakcioelegyet tovabb kevertettem, 1 Oran at
forralva, VRK-n kdvetem. A VRK el6hivasahoz, I, gbzt a kettdskotés kimutatasara (pozitiv proba),
a fenolos OH eltiinésére FeCls.at (negativ proba) hasznaltam. A reakcio lejatszodasa utan a
reakcioelegyre feleslegben vizet ontdttem, etil-acetattal extrahaltam, a szerves fazist izzitott MgSOy

széritottam, beparoltam.
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2-(tiofén-2-il)-2H-kromén (68b)

A termék: m=14mg; kitermelés: 70%; fehér kristalyok; op.: 115,1-119,7°C

'"HNMR :

[CDCl; 360MHz]

d: 7,263-7,249 1H d (J=5,04 C-5 CH o: 7,082-7,072 2H M (C-5', C-7) CH); ¢: 7,026-7,006 1H d
(J=7,2 C4' CH); 6: 6,957-6,933 1H t (J=4,68 C-6 CH); &: 6,880-6,838 1H t (J=15,12 C-8 CH);
6,787-6,764 1H d (J=8,28 C-3' CH); d: 6,580-6,553 1H d (J=9,72 C-4 CH); 6: 6,097-6,089 1H d
(J=2,88 C-2 H) 6: 5,917-5,879 1H q (C-3 CH)

2-(2-metiltiazol-5-il)-2H-kromén(68d)

m=0,0794g; kitermelés 42,6%; tortfehér kristaly; op.: 100,2-101,7°C

'"HNMR :

[CDCIl; 360MHz]

0:7,26 1H s (C-4’ H); 6:7,12-7,10 3H d (J=7,2 C-8, C-7, C-5 H); 3:7,01-6,99 2H d (J=7,2 C-6, C-5
H); 3: 6,89-6,85 3H t (J=7,2 C-8, C-6, C-4 H); 3: 6,56-6,53 2H d (J=10,8 C-2, C-3 H); 6: 6,06-5,98
IH M (C-3 H); §: 2,72 3H s (C-2’ CH3)

5.5. Altalanos médszer pterokarpanok elallitasara

PdCL, (25mg; 0,164 mmol), LiCl (13,9mg, 0,328mmol) és 3ml vizmentes aceton oldatat
szobahOmérsékleten 15 percig kevertetem, majd a reakcioelegybe 73a (36mg, 0,164 mol) és 3ml
vizmentes aceton oldatat keverem, tovabbi 20 percig kevertetem. Ezt kovetden 79 (122mg, 0,328
mmol) adok az elegybe. A merkurivegyiiletet 2ml vizmentes acetonnal mosom be. Tovabbi 20
percig kevertetem szobahdmérsékleten. VRK, futtatdelegy hexan:etil-acetat 4:1. A reakcio
lejatszodéasa utan az elegyet celliten sziirdm, acetonnal mosom. A kapott borostyanszinii oldatot
beparolom. Beparlds wutan sotétbarna olajos anyag marad a lombikban, melyet

oszlopkromatografidsan valasztok el. Eluensként hexan:etil-acetat 4:1 keveréket hasznalok.
8,9-dimetoxi-6-p-tolil-6a,11a-dihidro-6 H-benzofuro|3,2-c]kromén (69a)
d:: 7,64-7,599 1H dd (J=6,12 C-1 CH); &: 7,258-5,846 9H M (C-2, C-3, C-4, C-10, C-7, C-2', C-3'

C-5', C-6' CH); &: 1,541 1H s (C.4' CH); &: 3,533 3H s (C-8 OMe); &: 3,858-3,867 3H M (C-9
OMe);3: 5,604- 5,585 2H M (C-11a, C-6 H); 5:4,426-4,395 d 1H (J=11,16 C-6a H)
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8,9-dimetoxi-6-(tiofén-2-il)-6a,11a-dihidro-6 H-benzofuro|3,2-c]kromén (69b/1)

A termék: m=0,01157g kitermelés: 15% fehér kristaly, o.p.: 137-139°C

'"HNMR :

[CDCl; 360MHz]

d: 7,617-7,596 1H t (J=6,48 C-1 CH); o: 7,454-6,975 7TH M ( C-2, C-3, C-4, C-3', C-7, C-4', C-5'
CH); 6: 6,530 1H s (C10-CH); 6: 5,616-5,597 1H d (J=6,84 C-11); 6:4,759-4,729 1H d (J=10,8 C-6
H); 6: 3,835 3H s (C-9 OMe); 6: 3,579 3H s (C-8 Ome)

9,10-dimetoxi-6-(tiofén-2-il)-6a,11b-dihidro-6 H-benzofuro[3,2-c]kromén (69b/2)

A termék: m=0,0390 g, kitermelés 53%, fehér kristaly o.p.: 135-139°C

'"HNMR :

[CDCIl; 360MHz]

d: 7,616-6.976 8H M (C-3, C-1, C-2, C-4, C-3', C-4', C-5', C-10 CH); d: 6,585-6,531 1H d (J=19,44
C-7 CH); &: 5,618-5,599 1H d (J=6,84 C-6 H); &: 6,021 1H s (C-6a H); 3: 1,558-1,254 4H M (C-6a
CH,)
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6. Osszefoglalas

A flavonoidok egyik jelentds alcsoportjat a pterokarpanok alkotjak. A pterokarpanok cisz-
kondenzalt benzofuranil-benzopirdn gylirit tartalmazd vegyiiletek. A természetben el6forduld
pterokarpanok optikailag aktiv és racém formaban egyarant jelen vannak, azonban a ndvények
szamos jelentds virusellenes, rakellenes, gombaellenes, hatasu vegytilet talalhato.

Diplomamunkdm egyik célkitizése volt a kiilonb6zé 2-arilkromanonok eléallitdsa 2’-hidroxi-
acetofenonbol ¢és heteroaromds karbaldehidekbdl kiindulva, a megfelelé kalkon szarmazékon
keresztiil. A 2-aril kromanonokat, vagy a kalkon tipusi vegyiileteket 2-aril-2H-kroménekké
szandékoztuk alakitani,két kiilon reakciotiton, melyek ezt kdvetden kiinduldsi anyagul szolgdlnak a
pterokarpanok eldallitasara. A 2-aril-2H-kromének Heck-oxiarilezési reakcidjaval racém 6-
heteroaril pterokarpanokat, illetve regioizomerjeiket szandékoztam eldallitani farmakologiai
vizsgalatokra. Ennek keretében vizsgalni kivantam a C-2 heteroaril szubsztituens hatasat a termékek
mindségére €s mennyiségére. A kalkonképzési reakciokat Claisen-Schmidt kondenzacidjaval
valésitottuk meg €és a kapott termékekbdl intramolekuldris oxa-Michael reakcioval kaptuk a
megfeleld flavanon szarmazékokat, melyeket NaBHy-el redukalva a megfeleld kroman-4-ol
szarmazékot kaptuk. A kalkonképzési reakciok az acetofenon és a tiofén-2-karbaldehid kozott
jatszodtak le a legjobb kitermeléssel (65b 97,5%),mig a gylriizarasi reakciok a piridin-3-il
szubsztituenst tartalmazé vegyiilet esetében mitkddtek a legjobban (66f 72%). A redukcios reakciok
minden esetben jo termelést mutattak, a kitermelés 70-97% kozott volt. A redukcid utan altalanosan
alkalmazott dehidratalasi koriilmények alacsony hozamot adtak a 68a és 68d vegyiiletekre, a tobbi
esetben pedig a kivant termék nem keletkezett.

Egy friss kdzlemény szerint a gylirtizarasi és vizkilépési reakciot egy Iépésben tudtuk megvaldsitani
CeCls, NaBHjs és citromsav alkalmazasidval. E reakciok feldolgozasa sordan a C-2 piridin
szubsztituenst tartalmaz6 vegyliletek esetében a terméket, nem sikeriilt izolalni, mig a tobbi
vegylilet esetében elfogadhatd hozamot sikeriilt elérni. Az igy eléallitott 2H-kromén
szarmazekokbdl Heck-oxiarilezéssel tortént a pterokarpanok eléallitdsa ¢€és 69b esetében

megfigyelhetd volt a megfeleld regioizomerek képzddése is.
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7. Summary

Pterocarpans represent an important group of flavonoids . The cis-fused pterocarpans are
benzofuranyl benzopyran derivatives. Naturally occurring pterocarpans can be formed in both
optically active and racemic forms , however , the majority of plants synthesize (6aR, 11aR)
enantiomer. Pterocarpans possess significant antiviral, anti-tumor, fungicidal activities.

One of the aims of my thesis was to prepare various arylchromanones from 2'-hydroxy-
acetophenone and heteroaromatic carbaldehydes starting materials through the corresponding
chalcone-derivatives. We intended to convert the 2-arylchromanones, or the chalcone-type
derivatives to 2-aryl-2H-chromenes, which are starting materials for the preparation of pterocarpans.
I intended to produce racemic 6-heteroaryl pterocarpans or regioisomers by Heck-oxyarylation of 2-
aryl-2H-chromenes for pharmacological studies. In this context the effect of C-2 heteroaryl
substituent effects was studied on the nature and ratio of the products. Reactions implemented to
form chalcones are based on Claisen-Schmidt condensation and the resulting product was cyckized
by intramolecular oxa-Michael reaction to give the corresponding flavanone derivatives. These
were reduced with NaBHj, to obtain the corresponding chroman-4-ol derivatives. The formation of
chalcone from thiophene-2-carbaldehyde and acetophenone took place with high yield (97.5% 65b),
and cyclization worked best for the pyridine-3-yl substituated derivative (66f 72%). Reduction
performed well in all cases, and yields fell in the range of 70-97%. After reduction dehydration was
carried out by means of generaly used dehydration reagents, but these reactions afforded low yields
and except for 68a and 68d did not even allowed the desired product.

According to a recent paper the preparation of the 2H-chromene derivatives could be achieved in a
single step with NaBH4, CeCl;, and citric acid. These one-step transformation have afforded
acceptable yields for the target 2H-chromenes exept for pyridinyl derivatives, the decomposition of
wich was observed during their colum chromatography purification. The 2H-chromene derivatives
prepared in this way was used in a Heck-oxiarylation to prepare pterocarpans and in the case of 69b

formation of the corresponding regioisomers were observed.
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