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1. Bevezetés

1.1. Témavalasztas indoklasa és célkitiizések

Kutatécsoportunk régdta foglalkozik oxigén-tartalmu heterociklusos vegyiiletek,
kiemelten kromanonok, kromonok, kumarinok és flavonok Heck-Mizoroki-, Buchwald-

Hartwig- é¢s Sonogashira-reakcidival.

Korabban kutatocsoportunkban a metoxi-metil csoporttal védett 7-benziloxi-8-
bromkromon palladium Kkatalizalt keresztkapcsolasi reakcioit mar vizsgaltak, Heck-
koriilmények kozott sikeriilt terméket izolalni [1]. Tovabbi kutatotarsak a brom jodra
cserélésével és véddcsoport valtds utan a reaktivitds novekedését tapasztaltak. Ezek az

eredmények még nem kertiltek publikalasra.

Az A- ¢és B-gylirliben szubsztitudlt bromkromonok Sonogashira-reakcidinak
Kiterjesztését 5-bromkromonokra, valamint 3- és 6-bromflavonokra is vizsgaltak. A reakcid
optimalizalasahoz 3-bromkromont és fenilacetilént hasznaltak. A legmegfelelobb
koriilménynek 2,5 mol % Pd(PPh3), katalizator, 1,5 mol % Cul segédkatalizator, illetve trietil-

amin mint oldoszer és egyben bazis hasznalata bizonyult [2].
Munkam céljaul tiiztik ki az 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon Sonogashira-reakcioinak
tanulmanyozasat és a reakcid optimalizalasat. A kiindulasi anyag eldallitasat kovetden a

kapcsoldsokat aromads és alifas terminalis alkinekkel terveztiik.
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2. Irodalmi el6zmények

Napjainkban a palladium-katalizalt reakciok széles korben elterjedtek a szerves kémiai
szintézisekben. Az alkin keresztkapcsolasok teriiletén ez mindsiil az egyik legjelentGsebb
teriiletnek. 1975-ben Cassar [3] és Heck [4] csoportjai egymastol fiiggetleniil bemutattak,
hogy az aril- és vinil-halogenidek palladium-komplex és bazis segitségével keresztkapcsolasi
reakciokba hozhatoak terminalis acetilénekkel. Sonogashira és Hagihara [5] még ugyanebben
az évben bemutatta ugyanezen reakcido enyhébb koriilményét: a pallddium mellett Cul
katalizatort hasznaltak, valamint oldoszerként/reagensként amin bazist. Ez hasonld a szintén
palladium-katalizalt Stephens-Castro kapcsolashoz [6], ahol 12 évvel korabban ilyen tipusa

kapcsolasi reakciot hajtottak végre robbanékony alkinil-réz fémorganikus vegyiiletekkel.

Pd kat., Cul
R-X + =R ———» R—R'
1 2 amin bazis 3

R = aril, vinil
R' = aril, alkenil, alkil, SiR3 X =1, Br, OTf

1. abra: A Sonogashira-reakcio

A Sonogashira-reakcio terminalis alkinek (2) kapcsolasat teszi lehetvé aril-, vagy vinil-
halogenidekkel (1) (1. abra) [5]. A Sonogashira-reakci6 — a sziikséges enyhe
koriilményeknek és annak kdszonhetden, hogy jol toleralja a funkcios csoportok széles korét -
napjaink egyik leggyakrabban hasznalt alkin keresztkapcsolasi moédszere. Nemcsak N-
heterociklusok korében alkalmazzak sikeresen, de az O-heterociklusok teriiletén is értékes
eredményeket értek el [2]. 1998-ban Tsukayama és tarsai eredményesen kapcsoltak az 5,7,4’-
tribenziloxi-8-jodflavont 2-metil-3-butin-2-ollal PdCIl, és Cul jelenlétében [7]. Hasonld
modszert 6-jodflavonokon is sikerrel hasznaltak [8a-d]. Johnson és munkatarsai
kromanonokat kapcsoltak ilyen koriilmények kozott [9]. 2001-ben a Sonogashira-kapcsolast
3-bromokumarinra és fenilacetilénre alkalmaztak és kivalé hozamot értek el [10]. 2003-ban
Pal, Yeleswarapu ¢€s tarsai 3-jodflavont négy terminalis alkinnel kapcsoltak Pd(PPhs),Cl, és
Cul katalizator jelenlétében, S-prolinol bazist alkalmazva. A 3-as helyzetben szubsztitualt
alkinilflavonok kitermelése 52-81% kozott mozgott [1la-b]. A 6- és 7-jodflavonok
alkinilezését is végrehajtottak 3-hidroxi-3-metilbut-1-in és 3-metilbut-3-én-1-in reagensekkel
[12].
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2.1. A Sonogashira-reakcié mechanizmusa

A Sonogashira-reakciohoz jellemzéen 2-5 mol % palladium-katalizatort hasznalunk fel,
nagyjabol kétszeres mennyiségii Cul katalizator jelenlétében. Sok esetben a reakcidé Cul
katalizator nélkiill is lejatszodik. Palladium-katalizatorok koziil leggyakoribb a
[PA(I1)(PPh3),Cl;] és [Pd(0)(PPhs)4] felhasznalasa. A katalitikus ciklusban az aktiv katalitikus
komplex a 11 [Pd(0)L;] vegyiilet [5], habar Gj eredmények mar az anionos [Pd(0)L,X)]
komplexre utalnak [13] (2. abra). A 11 Pd(0) komplex a [Pd(0)(PPhs)4]-ban (14) 1évé két
PPh; ligandum disszociaciojabol keletkezik a katalitikus ciklusban. Ez egy masik uton is
képzbédhet a 7 Pd(11) komplexbdl. Ekkor a terminalis alkin és az amin bazis, valamint a Cul

crer

palladium komplex (9) jon 1étre. Ezt kdvet6en reduktiv eliminacioval nyerjiik a [Pd(0)L] (11)

komplexet.
\PdHCI
I 7\C1 amin-HX amin
a Cu—=—"-m=R \\ H————-=~R
CuC 8 5
CuX
R
L =z
PdH
9 \ a. transzmetalalas
R b. reduktiv eliminacio
c¢. oxidativ addicio
-2L b R————=—R
10
RX
4
[Pd(L),| Pd’L,
14 1 ¢
LAY
b a Cu————R
8
R
L Z
A Spd!
R ——R L/ \Rl CuX
6 13

2. abra: A Sonogashira-reakci6 mechanizmusa

A Kkatalitikus ciklusban a 11 komplexb6l ¢és az aril/vinil-halogenidb6l oxidativ
addicioval a Pd(ll) komplex (12) alakul ki, amely az alkinil-réz (8) vegyiilettel

transzmetalalas soran a 13 Pd(ll) komplexet eredményezi. Az ezt kdvetd reduktiv eliminacid
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szolgaltatja a 6 keresztkapcsolt alkint és a kovetkezd katalitikus ciklushoz sziikséges
[PA(0)L;] (11) komplexet.

A Sonogashira-reakciok egy jellemzé mellékterméke a 10 Hay- vagy Glaser-termék.
Ennek az 10 1,3-butadiin szarmazéknak a képzddését az 8 réz-alkinid vegyiilet és a PACI,L,
(7) reakciojaval értelmezhetjiik, amikor két 8 vegyiilet 1ép a Pd(Il) koordinacios szférajaba a 9
komplexet képezve. Az oxigén kiszoritasaval és inert kornyezet alkalmazasaval a 10 1,3-
butadiin mennyisége minimalisra csokkenthetd, illetve Pd(0)L; komplex alkalmazasaval
képzédése elkeriilhetd [14]. Amennyiben az oxigén kiszoritasa nem sikeriil, gy az un.
Glaser-termék keletkezése jelentdés mennyiségili, mivel a Glaser-reakcié koriilményei nagyon
hasonldéak a Sonogashira-reakciohoz: réz katalizator és bazis sziikséges mindkettéhoz

egyarant sziikséges [15].

2.2. Sonogashira-reakcio katalizatorai

Altalanossagban elmondhato, hogy két palladium-katalizator, a [Pd(II)(PPhs),Cl,] és a
[PA(0)(PPh3)s] hasznalata a legelterjedtebb. Ezen katalizatorok a reakciokban kevés
kiilonbséget mutatnak, habar megallapithatd, hogy a kitermelés kicsivel magasabb a
[Pd(0)(PPhs)4] alkalmazasaval. Ennek elénye, hogy elkeriili a reduktiv eliminacios 1épésben
lejatszodo 1,3-butadiin-szarmazék keletkezését, igy csak csekély mennyiségii Glaser-termék
keletkezik. A [Pd(0)(PPh3)s] hatranya, hogy érzékeny a levegbre, emiatt inert koriilmények
kozotti munkavégzést igényel, valamint 0 °C alatt tarolandé. Eppen ezért fontos, hogy csak
frissen készitett, vagy még aktiv [Pd(0)(PPhs)s]-t hasznaljunk, mivel a mar megbarnult
katalizator reaktivitasa alacsonyabb [16]. Ezzel szemben a [Pd(11)(PPh3),Cl,] levegén joval
stabilabb ¢s jobban viseli a 0 °C feletti hdmérsékletet is, valamint olcsobban beszerezhetd,
viszont hasznalatakor mindig keletkezik dimer szdrmazék [14]. Sonogashira-reakcioknal
szintén gyakran hasznalt katalizator a Pd(OAcC),. Tarolas soran nem igényel inert
koriilményeket, de ebben az esetben a PPh; ligandum hozzaadasa nem hagyhato el a jobb

keresztkapcsolas eléréséhez [17].
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2.3. Alkalmazott amin bazisok

Az amin bazis a Sonogashira-reakcidé lényeges eleme. Leggyakrabban trietil-amint,
dietil-amint ¢és izopropil-amint hasznalnak, melyek a legtobb koriilmény kozott jo
eredményeket mutatnak. Esetenként a reakciokban erdsebb bazisok (piperidin, pirrolidin) is
el6fordulnak, és jelentds hozamndvekedést mutatnak [18]. Az erGsebb bazis hasznalataval
akar a Cul katalizator is elhagyhato [19]. A reakciokhoz szervetlen bazisok is alkalmazhatok,
példaul kalium-hidroxid, cézium-karbonat, natriumhidrogén-karbonat, kalium-acetat. Ezekben
az esetekben kiillonb6z6 aprotikus polaros olddoszerek (dimetilformamid, dimetil-szulfoxid,

acetonitril) vagy protikus polaros olddszer (metil-alkohol) is hasznalatosak.

2.4. Oldoszer

Oldoszerként altalaban az amin bazis funkcional. Néhany esetben az amin mellett
tetrahidrofuran oldoszer is hasznalhatd, amivel novelhetd a kitermelés, és kiméletesebbek a
reakciokoriilmények. Egyes esetekben a tetrahidrofuran mellett aprotikus polaros oldoszerek
(példaul dimetilformamd, N-metil-2-pirrolidin) és apolaros oldoszerek (példaul toluol,

benzol) is alkalmazhatok, amelyekkel csokkenhet a reakcioidé és magasabb lehet a hozam
[20].
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3. Sonogashira-reakcio alkalmazasa és biologiai hatasok

A Sonogashira-reakcio alkalmazasa igen széleskorii. Ezzel a modszerrel szintetizalhatok
természetes anyagok, ugyanakkor természetben el nem forduld vegyiiletek is eléallithatok. A
Sonogashira-kapcsolas eredményeként kapott termékek potencidlisan biologiailag aktiv
vegyiiletek lehetnek. Sok természetes anyag tartalmaz alkinil oldallancot, ezért a Sonogashira-

reakciot gyakran alkalmazzak az eldallitasukra [14].

Coower és munkatarsai 2009-es szabadalma [21] alapjan a 15c vegyiilet jelentds
szerepet jatszik a neurodegenerativ betegségek kezelésében. A neorodegenerativ betegségek
azok a korképek, amelyeknél az elsddleges patologias elvéltozas a kozponti idegrendszer
egyes teriiletein megfigyelhetd idegsejtek elérehaladott pusztulasa. Ezek kozé tartozik tobbek
kozott az Alzheimer-kor, a Parkinson-kor és a sclerosis multiplex. A 15c vegyiilet
eldallitasahoz a 15a jodozott szdrmazékbol Sonogashira-koriilményeket alkalmazva elébb a
15b szarmazékot, majd hidrogénezés utan a 15c vegyiiletet izolaltak. A kutatocsoport a 15d
furo[2,3-flkromenon  szarmazékrol is beszamolt, amely 6-alkinil szarmazékbol

intramolekularis gytriizarassal eloallithato.

—(CHan

OBn
PdCl,(PPh;),

Cul

piperidin
DMF
80 °C

3. abra: Neurodegenerativ betegségek kezelésében alkalmazott 15¢ vegyiilet eldallitasa
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15d

4. abra: Coower és munkatarsai altal eléallitott 15d furo[2,3-flkromenon szarmazék

Az alkin keresztkapcsolas olyan konjugalt anyagok eldallitasara is alkalmas, amelyek
hasznalata lehetséges az elektron vagy foton atmenettel jard eszkézokben. Mivel a
fenilacetilén ¢és poliin oligomerek konjugéacidja kiterjedt, ezek a vegyiiletek gyakran szerves
félvezetoként viselkednek [22]. A 16 polimer szenzort Sonogashira-keresztkapcsolasi

reakcidban izolaltak, és az el6bb emlitett célra alkalmazzak [23].

R

%
HN R
ko
(@)
{ ! } n
(@)
OJ
NH
R
R
R

16
R=NH-Boc, NH;Cl

5. abra: Poli(fenilénetinilén) (PPE) szenzor (16)
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4. Sajat vizsgalatok
4.1 Kiindulasi anyag (5-hidroxi-6-jéd-7-metoxiflavon, 24) eléallitasa

A kiindulasi anyagot 6t 1épésen keresztiil allitottuk el6 a kutatocsoportban korabban

kidolgozott modszer alapjan.

4.1.1. 4°,6°-Dimetoxi-2’-hidroxiacetofenon (18) eldallitasa

0. OH

HO. OH
/

aceton, 1,87 ekv K,CO;3

1,87 ekv (CH;),S0,
It

OH [¢] (@)
\

17 18

(¢}

6. abra: 4°,6’-Dimetoxi-2’-hidroxiacetofenon (18) eléallitasa

1dé6 (perc) Hozam (%)
45 74
120 83

1. tablazat: 4°,6’-Dimetoxi-2’-hidroxiacetofenon (18) eldallitasa

Els6ként 4°,6’-dimetoxi-2’-hidroxiacetofenont (18) allitottunk elé floroacetofenonbodl
(17) kalium-karbonat, dimetil-szulfat és aceton jelenlétében. Az  O-alkilezés
szobahomérsékleten 45 perc alatt ment végbe. A feldolgozashoz jeges vizre Ontottik és a
kivalt anyagot sziirtiik, majd hexannal mostuk. igy j6 hozammal kaptuk a 18 vegyiiletet (74
%). Amennyiben a reakci6id6t 2 orara noveltik a hozam mar 83 % volt. A termék

azonositasat standard alapjan végeztiik.

4.1.2. 4,6’-Dimetoxi-2’-hidroxikalkon (20) eléallitasa

o

=

o OH 19

- /o OH
NaOH, EtOH O X O
o) o

O (¢}

™~ ~

18 20

7. abra: 4°,6’-Dimetoxi-2’-hidroxikalkon (20) eléallitasa

11
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A 4°,6’-dimetoxi-2’-hidroxiacetofenonbol (18) Claisen-Schmidt kondenzacioval 4°,6’-
dimetoxi-2’-hidroxikalkont (20) készitettiink. A 4’°,6’-dimetoxi-2’-hidroxiacetofenont (18)
etanolban feloldottuk és hozzaadtunk 50%-os natrium-hidroxidot, végiil benzaldehidet (19). A
reakci6 két nap alatt szobahémérsékleten végbement a vékonyréteg kromatografia alapjan.
Ezutan 10%-0s sosavval dorzsmozsarban eldorzsoltiik, a narancssarga kristdlyos anyagot
sziirtiik, vizzel semlegesre mostuk. Metanolos atkristalyositas utan jo6 hozammal (66 %)

sikeriilt izolalni a kivant terméket. A termék azonositasat standard alapjan végeztiik.

4.1.3. 5,7-Dimetoxiflavon (21) eléallitasa

(0] OH
~ 10 mol % I,
DMSO
\ reflux
(@) (@]

N

8. abra: 5,7-Dimetoxiflavon (21) eléallitasa

1dé (perc) Hozam (%)
180 36
60 40
20 81

2. tablazat: 5,7-Dimetoxiflavon (21) eléallitasa

Az 5,7-dimetoxiflavon (21) elballitasa a 20 kalkonbdl tortént oxidativ gylirizarasi
reakcioval. A 4°,6’-dimetoxi-2’-hidroxikalkont (20) feloldottuk dimetil-szulfoxidban, majd
bemértiink 10 mol % jodot. 3 o6ran keresztiil melegitettiik, reflux hémérsékleten. A reakcio
lejatszodasa utdn 1%-os natrium-tioszulfat oldatra ontottiik, szirtiik, vizzel mostuk. Mivel
nem volt tiszta, ezért atkristalyositottuk hexan és aceton 5:4 elegyébdl. Mivel igy a hozam
viszonylag alacsony volt (36 %), ezért csokkentettiik a reakci6idét, mert feltételeztiik, hogy a
gyuriizarashoz sziikséges magas hémérsékleten a termék elbomlik. El6szor 1 orara, majd 20
percre csokkentettiik az id6t és igy mar magasabb hozamot értiink el (81 %). Mivel a termék
még tartalmazott egy kevés szennyezddést, ezért atkristalyositdsra minden esetben
sziikségiink volt, itt hexan-aceton 1:1 elegyeket hasznaltunk. Az eredmények a 2. tablazatban

lathatok, a termékek azonositasat standard alapjan végeztiik.

12
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4.1.4. 5-Hidroxi-7-metoxiflavon (22) eléallitasa

2 ckv. AIC,

0.
-
absz. CH;CN
reflux
OH

9. abra: 5-Hidroxi-7-metoxiflavon (22) eléallitasa

22

A 21 dimetoxiflavon 5-os helyzetii metoxi csoportjat hidroxil csoportta alakitottuk.
Ehhez a 5,7-dimetoxiflavont (21) acetonitrilben feloldottunk, hozzaadtunk 2 ekvivalensnyi
aluminium-kloridot, majd 100 °C-on, 24 6raig kevertettiik. Szobahémérsékletre hiilés utan
tomény sosavval savanyitottuk, és 15 percig kevertettiik. Az elegyet ezutan vizre Ontottiik, a
kivalt anyagot sziirtiik, vizzel és hexannal mostuk. J6 hozammal kaptuk a terméket (75 %).
Néhany esetben azonban sziiréskor a sziirendé anyag a sziir6t eltomitette, lassan volt sziirhetd,
s6t olyan is eléfordult, amikor a kivalo anyag egyaltalan nem volt sziirhet6. Ilyen esetekben
natrium-klorid sot adtunk hozza és hétvégére hitébe tettiik. Azonban valtozatlanul nem volt
sziirhetd, ezért diklor-metannal extrahaltuk, végil atkristalyositottuk hexan-aceton 2:3
elegyébdl. Ebben az esetben a hozam is 1ényegesen csokkent (39 %). A termék azonositasat

itt is standard alapjan végeztiik.

4.1.5. 5-Hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) eléallitasa

1,5 ekv I, o
H,0, ~
H,0
rt I
OH e}
22 23

10. abra: 5-Hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) eléallitasa

A jodozasi reakcidohoz a 5-hidroxi-7-metoxiflavont (22) és 1,5 ekvivalensnyi jodot
feloldottunk dioxanban, majd kevertetés kozben adtunk hozza desztillalt vizet, majd 3
ekvivalensnyi 30 %-os hidrogén-peroxid oldatot. 40 °C-on 4 oraig kevertettik a

reakcioelegyet, majd szobahdmérsékleten tovabbi 12 6rat. Ezutan 5 %-os natrium-tioszulfat
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oldatra Ontottiik, szlrtiik, vizzel és hexannal mostuk. Mivel maradt benne egy kevés
kiindulasi anyag, ezért oszlopkromatografiaval tisztitottuk, toluolt hasznalva eluensként. igy a
terméket 64 %-os hozammal izolaltuk. A reakci6 ismétléskor szobahdomérsékleten 24 oraig
kevertettiik a reakcidelegyet, amely mar oszlopkromatografias tisztitast nem igényelt, a

terméket jo (78 %) hozammal kaptuk.

Mivel a hozam a vart kivaloval szemben tobb esetben alulmaradt, ezért tovabbi
valtoztatasokkal kisérleteztiink. A vizet elhagyva 1-1,5 ora alatt végbement a reakcid, a
nyersterméket atkristalyositottuk (eluens: metanol:aceton:acetonitril = 1:1:0,5). gy mar

valoban kivalo hozamokat mutathattunk fel (91 %) (3. tablazat).

1dé (6ra) Homérséklet Oldészer Hozam (%)

16 4h40°C+12hrt | H,O/dioxan 64

86

24 rt H,O / dioxan gé

76

1 rt dioxan 91

1,5 rt dioxan 83

24 it dioxan 8

31

3. tablazat: 5-Hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) eléallitasa

A jodozast mas moddon is végrehajtottuk, a kutatocsoportunkban mar kordbban

alkalmazott tallium(lll)-acetattal. Az 5-hidroxi-7-metoxiflavont (23) diklor-metanban
feloldottunk, majd hozzaadtunk 1 ekvivalens tallium-acetatot. Ezt kovetden 1 ekvivalens
jodot oldottunk diklor-metdnban és 1 ora alatt folyamatos kevertetés mellett becsepegtettiik.
Azonnal szilard anyag kivalasat tapasztaltuk, a reakcidelegyet szobahdmérsékleten 24 6raig
kevertettiikk. A reakcid lejatszodasakor a reakcidelegyet Celiten sziirtiik. A termék
izolalasahoz adszorptiv szlirésre volt sziikségiink (eluens: DKM:aceton = 10:1). A hozam

jonak bizonyult (62 %), de nem multa feliil az el6z6 modszert.

1 ekv I,
tallium-acetat

DKM
rt

2 23

11. abra: 5-Hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) eléallitasa tallium-acetat jelenlétében
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4.1.6. Alternativ at a 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) eléallitasara

1,5 ekv. Mel
1,2 ekv. K,CO4 P
B
absz. aceton
OH
24 22

12. abra: Alternativ ut a 5-hidroxi-7-metoxiflavon (22) eléallitasara

Mivel az 6t 1épés végére az 6sszhozam még annak ellenére is alacsonynak bizonyult,
hogy az egyes 1épésekben tobbnyire jo hozamokat értiink el, ezért Kiprobaltunk egy alternativ
utat a 5-hidroxi-7-metoxiflavon (22) szintézisére.

Krizinbél (24) kiindulva, mely kereskedelmi forgalomban kaphato, a 21 dimetil
szarmazék elGallitasa sziikségtelenné valik, és igy a demetilezés is elhagyhato. A krizin (24)
egy lépésben a 22 metoxiflavonna alakithaté metil-jodiddal, kalium-karbonat jelenlétében
(12. abra). Kival6 hozammal (98 %) izolaltuk a jodozashoz (10. abra) sziikséges kiindulasi

anyagot.

4.2. 5-Hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) Sonogashira-reakcio6i

A kiindulasi anyag szintézise utdn megkezdtiik a keresztkapcsoldsi reakciokat. Habar
kutatocsoportunk korabbi tapasztalatai alapjan a 7-hidroxi-8-jodflavon esetében azt figyeltiik
meg, hogy a szabad hidroxilcsoportot tartalmazo vegyiiletek esetében a kapcsolasok
korlatozottan mennek végbe, megprobalkoztunk a 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavon (23)
keresztkapcsolasaval terminalis alkinekkel: etinil-trimetilszilannal (25), fenilacetilénnel (26),
4-terc-butilfenilacetilénnel (27), 3-fenilprop-1-innel (28) és 2-metil-but-3-in-2-ollal (29) (4.
tablazat).

Pd forras
S (PPhs)
Cul
Et;N, (THF)
23 25-29
Ssz. | 25 | 26 | 21 | 28 | 29
R | SiMe; | Ph [4tBuCH,] Bn | CMe,OH

Pd forras: Pd(OAC),, Pd(PPhs),, Pd(PPhs),Cl,, Pd(1,1-bisz(difenilfoszfin)-ferrocen)Cl,
13. abra: 5-Hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavon (23) Sonogashira-reakcioi
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A kutatdcsoportban mar kordbban alkalmazott koriilmények szerint végeztiik a reakciot:
az acetilénszarmazékot 1,5 ekvivalens mennyiségben, a palladium-katalizatort 2,5 mol %-ban,
a trifenil-foszfint 2,5 mol %-ban, a réz-I-jodidot 1,25 mol %-ban alkalmaztuk. Bazisként és
oldoszerként egyarant a trietil-amin szolgalt. A reakciot inert koriilmények kdzott, nitrogén
atmoszféra alatt, 70 °C-on végeztik. Kés6bb ezeken a mennyiségeken valamint az
alkalmazott palladium katalizator, olddszer és bazis mindségén is valtoztattunk a jobb hozam
eléréséhez.

A reakciok feldolgozasa minden esetben Celiten vagy szilikagélen torténd sziiréssel,
majd etil-acetatos lemosassal tortént, ezt kdvetden az olddszert beparoltuk. Végiil
oszlopkromatografiasan és esetenként adszorptiv szliréssel vagy atkristalyositassal tisztitottuk

a kapott nyersterméket.

4.2.1. Kapcsolas etinil-trimetilszilannal (25)

\\ / Pd forrés, (PPhs), Cul

Si
‘ Et;N, THF/CH,CN
rt / reflux N |

3,5 ekv.

23 25
14. abra: 5-Hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) kapcsolasa
Sonogashira koriilmények kozt etinil-trimetilszilannal (25)

Az etinil-trimetilszilan (25) esetében Pd(OAc), vagy Pd(dppf)Cl, katalizatorok
alkalmazasakor, amikor PPh; ligandumot nem adtunk a rendszerhez, nem tapasztaltunk
atalakulast. Pd(OAc); katalizator és PPhg ligandum egyiittes alkalmazasakor mar alacsony (22
%-0s) hozamot tudtunk elérni. Ennél azonban sokkal kedvezébbnek bizonyult a Pd(PPh3),Cl,,
itt mar 3,5 ora elteltével is lejatszodott a reakcid. Megfigyeltiik, hogy a hosszabb reakcididé

esetén javul a hozam: 5., 6. eset (4. tablazat).
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PPh; | Cul ;
ssz. Médszer| -9 Ik;“/t (ol | (mol |Bzis |Oldészer| 1% Homérséklet| oo
(mol %) %) %) (ora) (%)
Pd(dppf)Cl, 8 h reflux +
1. A * - 10 |EtN| THF |50 15hrt+27h| -
10 % reflux
Pd(OAC),
2. B 10 % - 10 |EtN| THF | 72 reflux -
8 h reflux +
3 c | PdOAc: | 4 10 |Et;N| THF |31 |15hrt+8h| 22
10 %
reflux
Pd(PPh,),ClI ,
4, D (10 03/2)2 2l - 10 [Et,NH| THF | 48 rt keverék
Pd(PPhs),Cl,
5. D 10 % - 10 |EtN| THF |35 reflux 52
6. D PA(PPRa).Cly 10 |EtN | THF 6 reflux 66
10 %
7. D’ Pd(i%hg/i?c'z - 10 | EtzN |acetonitril| 24 rt keverék

*dppf: 1,1-bisz(difenilfoszfin)-ferrocen-kloropalladium(11)

4. tablazat: Az 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavon (23) kapcsolasa

etinil-trimetilszilannal (25) kiilonb6z6 koriilmények kozt

A reakcidban keletkezd keverékek elvalasztasa nem volt egyszerli, mivel
kromatografiasan nagyon kozel alltak egymashoz a keletkez6 anyagok. Két alkalommal, a 4.

¢€s 7. esetben tobbszori probalkozas utan sem sikeriilt az izolalas.

4.2.2. Kapcsolas fenilacetilénnel (26)

Fenilacetilénnel (26) torténd kapcsolas soran a 3. esetben (5. tablazat) alkalmazott
Pd(PPh3), katalizator és 20 mol % Cul alkalmazasaval a reakcio 3 ora alatt lejatszodott.
'H-NMR, ®C-NMR és IR mérések alapjan azt tapasztaltuk, hogy a reakcio kdzben gytirizaras
is tortént, igy egy 32 furo[2,3-flkromen-9-on szarmazékhoz jutottunk. Ezt abbol allapitottuk
meg, hogy a J-modulalt *C-NMR spektrumban egy jelet taldltunk 93.6 ppm-nél, melynek
polaritasa pozitiv volt. Tovabba 151.0 ppm-nél egy negativ polaritasu jel volt a spektrumban,
azaz az alkinekre jellemz6 spektrumtél jelentdsen eltért. Ezen tal az IR spektrumban a harmas
kétésre jellemzé ~ 2200 cm™ tartoméanyban sem talaltunk jelet, ami szintén a harmas kotés
hianyara utal.

Ehhez hasonl6 jelenséget a kutatocsoportunk korabbi kisérleteiben mar tapasztaltunk:

2-szubsztitualt (fenil-etinil)kromon szarmazékoknal reflux homérsékleten, trietil-aminban és
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esetenként réz jelenléte nélkiil is hasonld gyiiriizarodasi reakcio zajlodott le. Ugyanezt a

jelenséget tapasztaltuk a 4. esetben is.

Pd forras, (PPh3), Cul

Et;N, (THF)
rt / reflux

15. abra: Az 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) kapcsolasa fenilacetilénnel (26) és
intramolekularis gylirlizaras terméke

Ss7 Médszer 26 Pd kat. PPh3 Cul Bazis/ | 1dé Hémérséklet Hozam
' (ekv.)] (mol %) |(mol %)| (mol %0) | oldészer | (6ra) (%)
Pd(OAc), 0 0 ]
1. C 1,5 10 % 10 % 10 % EtzN 24 reflux #
Pd(OACc),
2. C 1,5 10 % 10 % 10 % Et;N 24 rt - ##
Pd(PPhs)4 0
3. E 2 15 0% - 20% EtsN 3 reflux 34
Pd(PPh,),ClI 2
5| b |ag |TUPPhILEL) 109 |EBNE | reflux 8
10 % THF

# csak a Glaser-termék keletkezett (27 %)
## csak a Glaser-termék keletkezett (25 %)

5. tablazat: Az 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) kapcsolasa

fenilacetilénnel (26) kiilonb6z6 koriilmények kozt
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Az elsé két esetben mar a reakcid kezdetekor egy 0ij komponens jelent meg a
vékonyréteg-kromatografias vizsgalatnal. Ezt a terméket izolalva, majd 'H-NMR ¢s *C-NMR
mérések utan megallapitottuk, hogy nem a vart Sonogashira-termék keletkezett, hanem a 33
Glaser-termék, azaz az acetilén-szarmazék dimerként dsszekapcesolodott. Mint korabban mar
ismertettem a Glaser-kapcsolas rézvegyiiletek, bazis €s oxigén jelenlétében jatszodik le. Ezt a

jelenséget minden esetben megfigyeltiik, a Glaser-terméket izolaltuk.
Cul —
bazis
== O—=—0

16. abra: A fenilacetilén (27) Glaser-reakcioja

4.2.3. Kapcsolas 4-terc-butilfenilacetilénnel (27)

=z

Pd forras, Cul
JEEE——

Et;N, (THF)
reflux

23 27

35
17. abra: Az 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) kapcsolasa 4-terc-butilfenilacetilénnel (27)
¢s intramolekularis gytirizaras terméke

, 27 Pd kat. Cul .. , 1dé6 v Hozam
Ssz.|Médszer (ekv)| (mol %) |(mol%) Bazis |Oldoszer (6ra) Homérséklet (%)
Pd(PPh3),Cl,
1. D 3,5 10 % 10 EtsN THF 5 reflux 37
Pd(PPh3),
2. E 2 15 % 20 Et;N - 2 reflux 39

6. tablazat: Az 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) kapcsolasa
4-terc-butilfenilacetilénnel (27)
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A 4-terc-butilfenilacetilén (27) reakcidinal a korabbi reakciok tapasztalatai alapjan mar
csak Pd(PPh3),Cl, és Pd(PPhg), katalizatort hasznaltunk. Megfigyelhet6, hogy a Pd(PPhs)4
katalizator alkalmazasakor a 2. esetben a reakcid csak két ora volt, még az 1. esetben a
Pd(PPhs),Cl; katalizatornal 5 éra.

Ezen kiviil a fenilacetilénnel (26) torténd kapcsolassal analog modon itt is lejatszodott a
gylirlizarodas, amelyet B3C-NMR méréssel igazoltunk.

Azonban mint ahogyan az a fenilacetilénnél (26) is tortént, itt is mindkét esetben

megjelent a 36 Glaser-termék melyet mindenhol 30 %-ban sikeriilt izolalni.

Cul
2 R)= —o— HO—=C

36

18. abra: A 4-terc-butilfenilacetilén (27) Glaser-reakcioja

4.2.4. Kapesolas 3-fenilprop-1-innel (28)

% /0
10 mol % Pd(PPh;),Cl,
10 mol% Cul

. C

EtN, THF
reflux

23 28 37

21. abra: Az 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavon (23) kapcsolasa 3-fenilprop-1-innel (28)

A 3-fenilprop-1-in (28) és a 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) reakciojahoz 3,5
ekvivalens alkint, 10 mol % Pd(PPhs3),Cl, katalizatort, 10 mol % Cul-ot, bazisként 10 ml
trietil-amint és oldoszerként tetrahidrofurant alkalmaztunk. A fenilacetilénnel (26) és a 4-terc-
butilfenilacetilénnel (27) torténd kapcsolasokhoz hasonldéan ebben az esetben is a 37
gyurizart terméket (23 % hozammal) és a 38 Glaser-terméket (28 % hozammal) tudtuk

1zolalni.

Cul
BN

0,

28 38
20. abra: A 3-fenil-prop-1-in (28) Glaser-reakcioja
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4.2.5. Kapcsolas 2-metilbut-3-in-2-ollal (29)

Pd forras, (PPh;)
Cul

E4;N, (THF)
rt / reflux

29

23

40

21. abra: Az 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) kapcsolasa 2-metilbut-3-in-2-ollal (29) és

intramolekularis gylriizaras terméke

. 29 Pd kat. PPhs Cul Bazis/ | 1d6 |y, . Hozam
Ssz. |Médszer| oy (mol %) |(mol %)| (mol %) |oldészer]| (6ra)| TO™ETSEKIE) o)
1. F 1,5 sz(zp(;j’)“ 25% | 1,25% | Etz;N | 25 reflux -
Pd(OAC); 0 0 3 hreflux + i
2. G 1,5 E o, 5 % 5 % Et;N | 51 A3 hrt
Pd(PPhs)s .
3. E 1,5 15 06 - 20% | Et:N | 35 reflux -
Pd(PPh,),ClI :
s | b |ap [FAPPhaCL 10% |EBNSS| 351 efux 25
10 % THF
Pd(PPh).
5. E 3,5 - 20% | EtN | 35 reflux 9
15 %
Pd(PPhs)4
6. | 2 3,5 25% | 1,25% | DIPA* | 3,5 reflux 9
2.5%

* DIPA: diizopropil-amin

7. tablazat: Az 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavon (23) kapcsolasa 2-metilbut-3-in-2-ollal (29)
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A 2-metilbut-3-in-2-ollal (29) torténd kapcsolas soran mindegyik esetben elmondhatd,
hogy tortént atalakulas, de a keletkezett termék keverék volt, amiket csak nehézségek aran

tudtunk elvalasztani.

A Pd(PPh3), és Pd(OAC), katalizatorok alkalmazasakor az 1. és 2.. esetekben a
keletkezett anyag 'H-NMR vizsgilata alapjan latszott, hogy nem a kivant termék, ezért a
kezdeti koriilményekhez képest emeltiink a katalizdtorok mennyiségén: az eredeti 2,5 mol %-
0s Pd(PPhs)4 helyett 15 mol %-ot mértiink be, mig a Cul mennyiségét 1,25 mol %-rdl elébb 5
mol %-ra, majd 20 mol %-ra noveltiik: 3. eset. Ebben az esetben sem tapasztaltuk a kivant 39
kapcsolt termék 1étrejottét. Miutan egyéb alkin szdrmazékok kapcsoldsdban sikeresen
alkalmaztuk a Pd(PPh3),Cl, katalizatort, ezért itt is megprobalkoztunk vele. A 4. esetben 10
mol %-ban adtuk hozza, a Cul-bdl is 10 mol %-nyit hasznaltunk, valamint ezeken kiviil THF
oldoszerrel is eldsegitettiik a reakcidt. A korabban szintén bevalt Pd(PPhs), katalizator emelt
mennyiségét alkalmazva értiink el atalakulast: 5. eset. Mivel a kutatécsoportunkban sikeresen
alkalmaztak a diizopropil-amint, mint olddszert és bazist Sonogashira-reakciokban, ezért az
oldészer valtast is megprobaltuk a jobb hozam elérése érdekében, de javulast nem értiink el:

6. eset (7. tablazat).
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5. Osszefoglalas

Munkam célja az 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavon Sonogashira-reakcidinak vizsgalata
volt. Sikeriilt el6allitanunk az 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) keresztkapcsolt vegyiileteit
a kovetkezé terminalis alkinekkel: etinil-trimetilszilan (25), fenilacetilén (26), 4-terc-

butilfenilacetilén (27), 3-fenilprop-1-in (28) és 2-metilbut-3-in-2-ol (29).

Az etinil-trimetilszilannal (25) elvégzett reakciok soran a kovetkezd korilményt
dolgoztunk ki: 3,5 ekvivalens alkin, 10 mol % Pd(PPh3),Cl,, 10 mol % Cul, trietil-amin bazis,
reflux hémérséklet és 6 ora (30) (D modszer). A Pd(OAC), és PPhs katalizatorok egyiittes

alkalmazaséaval végzett reakcidban ennél 1ényegesen alacsonyabb hozamot tudtunk elérni.

A fenilacetilénnel (26) torténd kapcsolasoknal kedvezé koriilménynek a 2 ekvivalens
alkin, 15 mol % Pd(PPh3z)s, 20 mol % Cul, trietil-amin, reflux hémérséklet és 3 oras
reakci6idé bizonyult (E moédszer). Az etinil-trimetilszilannal (25) alkalmazott koriilmények
(D modszer) alacsonyabb hozamokat eredményeztek. A reakcidok soran intramolekularis

gylirizarodast és Glaser-termék keletkezését figyeltiink meg.

A A4-terc-butilfenilacetilénnel  (27) végzett kapcsolasi reakciok — koriilményei
megegyeznek az elébb emlitettekkel (E modszer), viszont itt mar elég volt 2 6ra a reakcid

lejatszodasahoz. Ebben az esetben is a gylrtizart terméket és a Glaser-terméket is izolaltuk
3-Fenilprop-1-in  (28) reakcidjaban az etinil-trimetilszilannal (25) megegyez6
koriilmények (3,5 ekvivalens alkin, 10 mol % Pd(PPh3),Cl,, 10 mol % Cul, trietil-amin bazis,
reflux hdmérseklet, D modszer) és 5 6ra volt sziikséges az atalakuladshoz. Itt is a gylirtizart
terméket és Glaser-terméket szintetizaltunk.
Az 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23) és a 3-metil-but-2-in-2-ol (29) kapcsolasakor a
korabbi modszerek mindegyikével csak alacsony hozamokat értiink el és a kordbbi

reakciokkal 6sszhangban a 40 furo[2,3-flkromenon gyiiriizart szarmazékot kaptuk.
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6. Summary

Our aim was to study the Sonogashira cross-coupling reaction of the 5-hydroxy-6-iodo-
7-methoxyflavon (23). Different terminal alkynes such as trimethylsilylacetylene (25),
phenylacetylene (26), 4-tert-butylphenylacetylene (27), 3-phenylprop-1-ine (28) and 2-
methyl-but-3-in-2-ol (29) were coupled with 5-hidroxy-6-iodo-7-methoxyflavon (23).

The following conditions were worked out in case of trimethylsilylacetylene (25): 3.5
eq. alkyne, 10 mol % Pd(PPh3).Cl,, 10 mol % Cul and triethylamin as base, reflux
temperature and 6 hours (30) (D method). The yields were significantly lower with the use of
Pd(OAc), catalyst and PPh; ligand.

The best condition for phenylacetylene (26) proved to be 2 eq. alkyne, 15 mol %
Pd(PPhz)4, 20 mol % Cul, triethylamin as base, reflux temperature and 3 hours (E method).
The application of the conditions used for the reaction of trimethylsilylacetylene resulted

lower yields. The ring-closed product and the Glaser product were also isolated.

The cross-coupling reactions with 4-tert-butylphenylacetylene (27) were carried out
under the same conditions as the reactions of phenylacetylene (26) (E method) but in this case
the ring-closed product was formed in 2 hours. As a byproduct the Glaser-product was also

isolated.

The method mentioned in case of trimethylsilylacetylene (25) (3.5 eq. alkyne, 10 mol %
Pd(PPh3),Cl,, 10 mol % Cul, triethylamin as base, reflux temperature and 5 hours, D method)
works with 3-phenylprop-1-ine (28) as well. The ring-closed product and the Glaser-product

were successfully synthesized.

The application of the methods mentioned above compound 23 with 2-methyl-but-3-in-

2-0l (29) resulted low yields and the formation of 40 furo[2,3-flchromenon derivative.
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7. Kisérleti rész

A termékeket szerkezetét "H-NMR és *C-NMR mérésekkel igazoltuk, melyek Bruker
360 AM Avance spektrométeren késziiltek, 360 és 90 MHz-en. Olddszerként CDCls-t
hasznaltunk. Az IR spektrumok Perkin-Elmer 16PC FT-IR és Jasco FT-IR 4100A késziiléken
késziiltek KBr pasztilldban, a savok megadasa hullamszamskalan, cm™ egységben tortént. A
tomegspektrumok  AutoSpecEQ EI+ spektrométeren, a GC/MS mérések Agilent
7890A/5975C késziiléken keriiltek felvételre. Az oszlopkromatografias elvalasztasok Silica
60 tolteten (70-230 mesh) torténtek. A vékonyrétegkromatografias vizsgalatoknal Kieselgel
60 F254 (0.25 mm rétegvastagsag, Merck) réteget alkalmaztunk.

4°,6’-Dimetoxi-2’-hidroxiacetofenon (18) eléallitasa

10,00 g (60 mmol) floroacetofenont (17) feloldottunk 160 ml absz. acetonban, hozzaadtunk
16,4 g (112 mmol, 1,87 ekv.) kalium-karbonatot, végiil 10,6 ml (112 mmol, 1,87 ekv.)
dimetil-szulfatot. Szobahdmérsékleten 45 percig kevertettiik. Jeges vizre ontottiik és szlirtiik,
hexannal mostuk.

Hozam: 83 %

Tomeg: 9,55 ¢

op: 78-83 °C irodalmi op: 73-76 °C [26]

A kapott termékeket standarddel valo 6sszehasonlitassal igazoltuk.

4°,6’-Dimetoxi-2’-hidroxikalkon eléallitasa (20)

4,59 g (23,5 mmol) 4°,6’-dimetoxi-2’-hidroxiacetofenont (18) 70 ml etanolban feloldottunk és
hozzaadtunk 2,8 ml 50%-o0s natrium-hidroxidot, végiil a 2,5 ml benzaldehidet (19). Két napig
szobahOmeérsékleten allt, kozben megkevergettilk. Ezutan 10%-os sésavval dérzsmozsarban
eldorzsoltik (pH=1), szirtik, vizzel semlegesre mostuk. Mivel nem volt tiszta a kapott
termék, igy 15 ml metanolbol atkristalyositottuk.

Hozam: 71%

Tomeg: 4,73 g

op: 82-85 °C irodalmi op: 85-87 °C [27]

A kapott termékeket standarddel vald 6sszehasonlitassal igazoltuk.
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5,7-Dimetoxiflavon eldallitasa (21)

45 g (16 mmol) 4’,6’-dimetoxi-2’-hidroxikalkont (20) feloldottunk 32 ml dimetil-
szulfoxidban, majd bemértiink 327 mg (1,61 mmol, 10 mol %) jodot. 3 6éran keresztiil
refluxaltattuk. Lehtilés utan 1%-o0s natrium-tioszulfat oldatra ontottik, szirtik, vizzel mostuk.
Mivel nem volt tiszta, ezért atkristalyositottuk 100 ml hexan és 80 ml aceton elegyébol.
Hozam: 36 %

Tomeg: 1,99 g

Ismétlésekor a reakciét 20 perc utan Ontottik 1 %-os natrium-tioszulfat oldatra.
Atkristalyositottuk 150 ml hexan és 170 ml aceton elegyébdl.

Hozam: 81%

Tomeg: 4,49 g

op: 110-114 °C irodalmi op: 115-118 °C [28]

A kapott termékeket standarddel valo dsszehasonlitassal igazoltuk.

5-Hidroxi-7-metoxiflavon el6allitasa (22)

) 500 mg (1,77 mmol) 5,7-dimetoxiflavont (21) 60 ml acetonitrilben feloldottunk,
hozzaadtunk 470 mg (2 ekv., 3,52 mmol) aluminium-kloridot 100 °C-on. 24 o6raig
kevertettiik, majd szobahdmérsékleten 5,5 ml tomény sdésavval savanyitottuk, igy 15 percig
kevertettiik. Vizre ontottik, szlrtiik, vizzel és hexannal mostuk.

Hozam: 84 %

Tomeg: 397 mg

I1) 958 mg (3,77 mmol) krizint (22) feloldottunk 50 ml absz. acetonban, majd hozzaadtunk
625 mg (4,5 mmol, 1,2 ekvivalens) izzitott kalium-karbonatot és megkezdtiik a kevertetést.
Kevertetés kdzben hozzaadtunk 350 pl metil-jodidot, majd elkezdtiik felfiiteni. Refluxon 3
oradig ment a reakcid. Habar kiinduldsi anyag még volt, a reakciot leallitottuk, mivel 5,7-
dimetoxiflavon is elkezdett keletkezni. Vizre ontottik, szurtiik, vizzel mostuk.

Hozam: 99%

Tomeg: 999 mg

op: 169-172 °C irodalmi op: 166-168 °C

A kapott termékeket standarddel valo 6sszehasonlitassal igazoltuk.
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5-Hidroxi-6-jod-7-metoxiflavon (23)

I) 100 mg (0,37 mmol) 5-hidroxi-7-metoxiflavont (22) és 141 mg (1,5 ekvivalens, 0,55
mmol) jodot feloldottunk 2 ml dioxanban, majd kevertetés kozben hozzaadtunk 8 ml
desztillalt vizet, majd 126 pl (1,11 mmol, 3 ekvivalens) 30 %-os hidrogén-peroxid oldatot és
40 °C-on 4 oraig kevertettiik, majd szobahdmérsékleten tovabbi 12 o6rat. Ezutan 5 %-0S
natrium-tioszulfat oldatra Ontottik, szlrtik, vizzel és hexannal mostuk. Maradt benne

kiindulési anyag, ezért oszlopkromatografiasan tisztitottuk (toluol).

Hozam: 64 %
A reakcid ismétléskor szobahdmérsékleten 24 ordig ment, oszlopkromatografids tisztitdst nem
igényelt.

Hozam: 91 %

I1) 100 mg (0,37 mmol) 5-hidroxi-7-metoxiflavont (22) és 141 mg (1,5 ekvivalens, 0,55
mmol) jodot feloldottunk 2 ml dioxanban, majd kevertetés kozben 126 ul (1,11 mmol, 3
ekvivalens) 30 %-os hidrogén-peroxid oldatot és szobahOmérsékleten 1 oraig kevertettiik.
Ezutan 5 %-os natrium-tioszulfat oldatra ontottiik, szirtiik, vizzel és hexannal mostuk. Aceton
¢s acetonitril 1:1 elegyébdl atkristalyositottuk.

Hozam: 91 %

I11) 250 mg (0,93 mmol) 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavont (22) 10 ml diklor-metanban
feloldottunk, majd hozzaadtunk 356 mg (0,93 mmol, 1 ekvivalens) tallium-acetatot. Ezt
kovetéen 236 mg jodot (0,92 mmol, 1 ekvivalens) jodot szintén feloldottunk 14 ml diklor-
metanban és 1 ora alatt folyamatos kevertetés mellett becsepegtettiik. Azonnal szilard anyag
valt ki. Szobahdmérsékleten 24 6raig kevertettiik. Adszorptiv szliréssel tisztitottuk klorofrom-
hexan 3:1 elegyében.

Hozam: 62 %

op: 275-282 °C

'H-NMR: &: 4.01 (3H, s, OMe), 6.57 (1H, s, 8-H), 6.74 (1H, s, 3-H), 7.56 (3H, m, 3’, 4°, 5°-
H), 7.90 2H, m, 2°, 6’-H), 13.73 (1H, s, OH)

BC-NMR: &: 59.8 (OMe), 90.4 (C-8), 106.1 (C-3), 126.3 (C-2°,6"), 129.1 (C-3°,5"), 132.0 (C-
4),130.9 (C-1°,6’), 158.1 (C-8a), 161.1 (C-5), 161.3 (C-7), 163.5 (C-2), 181.5 (C-4)

IR: v: 3434 (OH), 1650 (C=0), 1599 (C=C), 1244 (C-O)

GC-MS: 394.0 [M*] (100 %), 237.0, 107.0, 77.0.

Anal: CgH11104, szamitott: C, 48.75; H, 2.81; talalt: C, 48.02; H, 2.32
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Sonogashira keresztkapcsolasi reakciok

5-Hidroxi-7-metoxi (2-trimetilszililetinil)flavon (30):

C) médszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavont (23), 12 mg (0,063 mmol, 10 mol %)
Cul-ot, 14 mg (0,063 mmol, 10 mol %) Pd(OAC),-t és 17 mg (0,063 mmol, 10 mol %) PPhs-t
osszemértiink, majd hozzaadtuk 0,3 ml (2,22 mmol, 3,5 ekvivalens) etinil-trimetilszilant (25),
0,9 ml trietil-amint és 5 ml THF-et. Szobahémérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 31,5 éraig
kevertettiik (8 orat reflux hdmérsékleten, 15 orat szobahémérsékleten, majd wjabb 8 orat
reflux homérsékleten). Ezutan adszorptiv szlirést alkalmaztunk Celiten, etil-acetattal mostuk,
a szlirletet beparoltuk. Oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan : aceton = 6:1).
Hozam (30): 22%

Tomeg (30): 51 mg

D) médszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavont (23), 12 mg (0,063 mmol, 10 mol %)
Cul-ot, 45 mg (0,063 mmol, 10 mol %) Pd(PPh3),Cl,-t 6sszemértiink, majd hozzaadtuk 0,3 ml
(2,22 mmol, 3,5 ekvivalens) etinil-trimetilszilant (25), 0,9 ml trietil-amint és 5 ml THF-et.
Szobahémérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 3,5 oOraig kevertettik. Ezutan adszorptiv
sziirést  alkalmaztunk  Celiten, etil-acetattal mostuk, a sziirletet beparoltuk.
Oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan:aceton = 2:1). A frakciokat beparlas utan
hexannal és diizopropiléterrel eldorzsoltiik.

Hozam (30): 52%

Tomeg (30): 120 mg

D) médszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavont (23), 12 mg (0,063 mmol, 10 mol %)
Cul-ot, 45 mg (0,063 mmol, 10 mol %) Pd(PPh3),Cl,-t 6sszemértiink, majd hozzaadtuk 0,3 ml
(2,22 mmol, 3,5 ekvivalens) etinil-trimetilszilant (25), 0,9 ml trietil-amint és 5 ml THF-et.
Szobahémérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 3,5 oOrdig kevertettik. Ezutan adszorptiv
sziirést  alkalmaztunk  Celiten,  etil-acetattal mostuk, a  szlrletet beparoltuk.
Oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan : aceton : hangyasav = 2:1:0,05). A
frakciokat beparlas utan hexannal és diizopropil-éterrel eldorzsoljiik.

Hozam (30): 66%

Tomeg (30): 141 mg

op: 182-190 °C
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'H-NMR: &: 0.31 (9H, s, SiMes), 3.98 (4H, s, 7-OMe), 6.48 (1H, s, 3-H), 6.68 (1H, s, 8-H),
7.53 (3H, m, 3°,4°,5°-H), 7.88 (2H, m, 2°,6°-H), 13.37 (1H, s, 5-OH)

B3C-NMR: 8: 0.1 (SiMe3), 56.5 (7-OMe), 89.9 (C-8), 94.8 (C-17), 103.4 (C-27), 106.1 (C-3),
126.2 (C-6"), 126.5 (C-2°), 128.9 (C-57), 129.7 (C-57), 130.9 (C-17), 131.9 (C-4"), 157.4 (C-
8a), 163.6 (C.2), 163.9 (C-5), 165.8 (C-7), 181.9 (C-4)

IR: v: 3435 (OH), 2958 (aromas), 2153 (C=C), 1649 (C=0), 1612 (C=C), 1247 (C-O)
GC-MS: 349.1 [M*-14,9] (100%), 364 [M*] (85 %)

Anal: Ca3H2004Si, szamitott: C, 71.11; H, 5.19; talalt: C, 70.22; H, 5.02

4-Metoxi-2,7-difenil-9H-furo[2,3-f]lkromen-9-on (32)

D) médszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavont (23), 12 mg (0,063 mmol, 10 mol %)
Cul-t, és 45 mg (0,063 mmol, 10 mol %) Pd(PPh3).Cl,-t 6sszemértiink, majd hozzaadtunk
244 ul fenilacetilént (25) (2,22 mmol, 3,5 ekvivalens) és 0,9 ml trietil-amint és 5 ml THF-et.
Reflux hémérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 4 oraig kevertettiik. Ezt kovetéen Celiten
szirtiik, etil-acetattal mostuk, a trietil-amint leparoltuk. Oszlopkromatografias tisztitast
alkalmaztunk (eluens: hexan:aceton = 2:1). Az oszlopkromatografias tisztitds utan sikeriilt
kinyerniink a 33 Glaser-terméket. Tovabbi oszlopkromatografias tisztitds utan (eluens:
toluol:aceton = 20:1) sikeriilt izolalni a 32 gy(iriizart terméket is.

Hozam (32): 8 %

Tomeg (32): 19 mg

E) modszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavont (23), 24 mg (0,13 mmol, 20 mol %)
Cul-t, és 111 mg (0,095 mmol, 15 mol %) Pd(PPhs)s-t 6sszemértiink, majd hozzaadtunk 140
ul fenilacetilént (26) (1,26 mmol, 2 ekvivalens) és 9 ml trietil-amint. Reflux hémérsékleten,
nitrogén atmoszféra alatt 3 oraig kevertettiik. Ezt kdvetden Celiten sziirtiik, etil-acetattal
mostuk, a trietil-amint leparoltuk. Oszlopkromatografias tisztitast alkalmaztunk (eluens:
toluol:aceton = 20:1), igy izolaltuk a 32 gytriizart terméket. Az oszlopkromatografias tisztitas
utan nyertiik Ki a 33 Glaser-terméket.

Hozam (32): 34 %

Tomeg (32): 80 mg
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op: 230-233 °C

'H-NMR: 8:4.00 (3H, s, OMe), 6.71 (1H, s, 5-H), 6.80 (1H, s, 8-H), 7.04 (1H, s, 3-H), 7.473
(5H, m, 3°,4°,5°,3”, 5”-H), 7.87 (4H, m, 2°,6°,2”,6”-H)

BC-NMR: &: 56.0 (OMe), 93.6 (C-5), 98.0 (C-3), 106.9 (C-3a), 108.3 (C-8), 118.0 (C-9a),
124.9 (C-2,6%), 125.9 (C-2°,6"), 128.9 (C-3°,5°,3°,5"), 129.8 (C-1°), 131.1 (C-4’), 131.6
(C-17), 151.0 (C-47), 156.6 (C-4), 156.8 (C-2), 161.6 (C-7), 175.9 (C-9)

IR: v: 3059 (aromas), 1643 (C=0), 1605 (C=C), 1449 (C=C aromas), 1245 (C-O)

GC-MS: 368.1 [M"] (100 %), 325.1, 266.1, 251.0, 139.1, 105.0.

Anal: Co4H1604, szamitott: C, 78.25; H, 4.38 talalt: C, 79.05; H, 4.02

1,4-Difenilbuta-1,3-diin (33)

Hozam (33): 35 %

Tomeg (33): 79 mg

op: 76-80 °C irodalmi op: 85-86 °C [24]

'H-NMR: §: 7.30-7.32 3H, m, 3°, 4°, 5°-H), 7.50-7.52 (2H, m, 2,6’-H)

BC-NMR: &: 73.9 (C-2, 3), 81.5 (C-1, 4), 121.64 (C-1°), 128.6 (C-3, 4°, 5°), 132.4 (C-2", 6")
IR: v: 3048 (C-H aromas), 2149 (C=C), 1484 (C=C aromas), 754, 686 (C-H aromas)
GC-MS: 202.1 [M*] (100 %), 174.0, 150.0.

Anal: CigHjo, szamitott: C, 95.02; H, 4.98, talalt: C, 95.95; H, 5.12

2-(4-terc-Butilfenil)-4-metoxi-7-fenil-9H-furo[2,3-flkromen-9-on (35)

D) médszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavont (23), 12 mg (0,063 mmol, 10 mol %)
Cul-ot, 45 mg (0,063 mmol, 10 mol %) Pd(PPh3),Cl,-t 6sszemértiink, majd hozzaadtuk 0,4 ml
(2,22 mmol, 3,5 ekvivalens) 4-terc-butilfenilacetilént (27), 0,9 ml trietil-amint és 5 ml THF-

et. Reflux homérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 5 6rdig kevertettikk. Ezutdn adszorptiv
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sziirést  alkalmaztunk  Celiten, etil-acetattal mostuk, a sziirletet beparoltuk.
Oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan:aceton = 2:1). A sikertelen elvalasztas
kovetkeztében ujabb tisztitas volt sziikséges (eluens: hexan:aceton = 6:1). Sikeresen izolaltuk
a gyuriizart terméket (35) és a Glaser-terméket (36).

Hozam (35): 32 %

Tomeg (35): 86 mg

D) méodszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavont (23), 12 mg (0,063 mmol, 10 mol %)
Cul-ot, 45 mg (0,063 mmol, 10 mol %) Pd(PPh3),Cl,-t 6sszemértiink, majd hozzaadtuk 0,4 ml
(2,22 mmol, 3,5 ekvivalens) 4-terc-butilfenilacetilént (27), 0,9 ml trietil-amint és 5 ml THF-
et. Reflux homérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 5 6rdig kevertettilk. Ezutdn adszorptiv
sziirést alkalmaztunk Celiten, a szilirletet beparoltuk. Oszlopkromatografiasan tisztitjuk
(eluens: hexan:aceton = 4:1). A sikertelen elvalasztas kovetkeztében wjabb tisztitas volt
sziikséges (eluens: toluol:aceton = 20:1). Sikeresen izolaltuk a gyiirizart terméket (35) és a
Glaser-terméket (36).

Hozam (35): 37 %

Tomeg (35): 100 mg

E) médszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavont (23), 24 mg (0,13 mmol, 20 mol %)
Cul-ot, 111 mg (0,095 mmol, 15 mol %) Pd(PPhg)s-t 6sszemértiink, majd hozzaadtuk 0,2 ml
(2,22 mmol, 2 ekvivalens) 4-terc-butilfenilacetilént (27), és 9 ml trietil-amint. Reflux
hémérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 2 ordig kevertettiik. Ezutan adszorptiv szilirést
alkalmaztunk Celiten, a sziirletet beparoltuk. Oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens:
toluol:aceton = 20:1). Sikeresen izolaltuk a gytrtizart terméket (35), valamint a Glaser-
terméket (36).

Hozam (35): 39 %

Tomeg (35): 104 mg

E) médszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavont (23), 24 mg (0,13 mmol, 20 mol %)
Cul-ot, 111 mg (0,095 mmol, 15 mol %) Pd(PPhs)s-t 6sszemértiink, majd hozzaadtuk 0,2 ml
(2,22 mmol, 2 ekvivalens) 4-terc-butilfenilacetilént (27), és 9 ml trietil-amint. Reflux
homérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 2 oraig kevertettilk. Ezutan adszorptiv szlrést
alkalmaztunk Celiten, a sziirletet beparoltuk. Oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens:

toluol:aceton = 20:1). Nem sikeriilt izolalni a gytrizart terméket (35), ezért 10 ml trietil-
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amint adtunk hozza és reflux homérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt, 44 o6rdig kevertettiik,
majd beparoltuk.

Hozam (35): 9 %

Tomeg (35): 24 mg

op: 215-222 °C

'H-NMR: 8:1.36 (9H, s, CH3-C), 4.05 (3H, s, OMe), 6.79 (1H, s, 5-H), 6.84 (1H, s, 8-H), 7.07
(1H, s, 3-H), 7.51 (5H, m, 3°,4°,5°, 37, 5”-H), 7.92 (4H, m, 2°,6°,2”,6”-H)

BC-NMR: &: 31.2 (3 CH;-C), 34.8 (CHs-C), 56.1 (OMe), 93.6 (C-5), 97.3 (C-3), 106.9 (C-
3a), 108.4 (C-8), 118.0 (C-9a), 124.6 (C-2,6"), 125.7 (C-2’,6"), 1259 (C-3°,5°,3"°,5"),
127.1 (C-17), 131.2 (C-4’), 131.7 (C-17), 151.8 (C-47), 156.5 (C-4), 156.8 (C-2), 157.0 (C-
5a), 161.7 (C-7), 176.1 (C-9)

IR 8: v: 2962 (aromas), 1643 (C=0), 1606 (C=C), 1493 (C=C aromas), 1245 (C-O)

GC-MS: 409.1 [M*-16] (100 %), 425.2 [M"], 277.0, 190.1.

Anal: CygH2404 (424.49), szamitott: C, 79.22; H, 5.70 talalt: C, 78,26; H, 4.99

1,4-Bisz(4-terc-butilfenil)buta-1,3-diin (36)

op: 190-195 °C irodalmi op: 209-211 °C [25]
'H-NMR: §: 1.36-1.43 (18H, m, C-CHs), 7.44 (4H, d, 3°,5>-H, 8.4 Hz), 7.55 (4H, d, 2°,6’-H,
8,4 Hz)

BC-NMR: 8: 31.1 (C-CHj), 34.8 (C-CHjs), 73.5 (C-2), 81.5 (C-1), 118.8 (C-3), 125.4 (C-3"),
132.2 (C-2’), 152.5 (C-4’)

IR: v: 2958, 2918, 2903 (aromas), 2150 (C=C), 1498 (C=C aromas), 835 (C-H aromas)
GC-MS: 299. [M*-15] (100 %), 314.2 [M+], 114.0.

Anal: Cy4Hyg, szamitott: C, 91.67; H, 8.33, talalt: C, 90.84; H, 8.00
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2-(Benzil)-4-metoxi-7-fenil-9H-furo[2,3-flkromen-9-on (37)

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavont (23), 12 mg (0,063 mmol, 10 mol %)
Cul-ot, 45 mg (0,063 mmol, 10 mol %) Pd(PPh3),Cl,-t 6sszemértiink, majd hozzaadtuk 0,3 ml
(2,22 mmol, 3,5 ekvivalens) 3-fenilprop-1-int (28), 0,9 ml trietil-amint és 5 ml THF-et.
Reflux hdmérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 5 6raig kevertettiik. Ezutan adszorptiv szlirést
alkalmaztunk Celiten, a sziirletet beparoltuk. Oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens:
toluol:aceton = 20:1). Sikeresen izolaltuk a 37 gytriizart terméket és a 38 Glaser-terméket is.
Hozam (37): 23 %

Tomeg (37): 32 mg

op: 180-188 °C

'H-NMR: &: 3.97 (3H, s, OMe), 4.24 (2H, s, CH,-Ph), 6.35 (1H, s, 5-H), 6.75 (1H, s, 8-H),
6.82 (1H, s, 3-H), 7.26-7.35 (6H, m, 3°,4°,5°, 3>, 4°*, 5”’-H), 7.49-7.50 (4H, m, 2°,6’,2”,6”-H)
B3C-NMR: &: 350 (CH,-Ph), 55.9 (OMe), 93.4 (C-5), 100.2 (C-3), 108.3 (C-8), 117.2 (C-9a),
125.97 (C-3a), 124.6 (C-2’"°,6°""), 125.7 (C-2°,6), 125.9 (C-3°,5°,3°°,5>""), 127.1 (C-17),
131.2 (C-4"), 131.7 (C-1"" és C-5a), 136.8 (C-1°), 151.8 (C-4”), 156.2 (C-7), 156.6 (C-2),
159.3 (C-4), 161.7 (C-10), 176.2 (C-9)

IR: v: 1636 (C=0), 1601 (C=C), 1504 (C=C aromas), 1244 (C-0O)

GC-MS: 382.1 [M*] (100 %), 367.1, 305.1, 203.1.

Anal: CysH1g04, szamitott: C, 78.52; H, 4.74, talalt: C, 79.41; H, 4.34

1,6-Difenilhexa-2,4-diin (38)

Hozam (38): 28 %

Tomeg (38): 90 mg

op: olaj

'H-NMR: &: 3.60 (1H, s, 1-H), 3.61 (1H, s, 6-H), 7.02-7.3 (10H, m, 2°,3°,4°,5°,6’-H)
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BC-NMR: 8: 25.6 (C-1, 6), 67.2 (C-3, 4), 75.5 (C-2, 5), 121.2 (C-4’), 125.4-131.0 (C-2’, 3’,
5°,6%),138.6 (C-17)

IR: v: 3026 (C-H aromas), 1593 (C=C aromas), 732, 698 (C-H aromas)

GC-MS: 115.1 [M*-115] (100%), 230.1 [M'], 152.0, 215.0.

Anal: CigH14, szamitott: C, 93.87; H, 6.13, talalt: C, 93.01; H, 5.93

2-(2-Hidroxi-2-metilpropan-1-il)-4-metoxi-7-fenil-9H-furo[2,3-flkromen-9-on (40)

D) médszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxiflavont (23), 12 mg (0,063 mmol, 10 mol %)
Cul-ot, 45 mg (0,063 mmol, 10 mol %) Pd(PPhs),Cl,-t 6sszemértiink, majd hozzaadtuk 0,2 ml
(2,22 mmol, 3,5 ekvivalens) 2-metil-3-butin-2-olt (29), 0,9 ml trietil-amint és 5 ml THF-et.
Reflux hémérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 3,5 oraig kevertettiik. Ezutan adszorptiv
sziirést  alkalmaztunk  Celiten, etil-acetattal mostuk a  szlirletet  beparoltuk.
Oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan:aceton = 2:1), majd adszorptiv sziiréssel
(eluens: hexan:aceton = 1:1). Sikeresen izolaltuk a 40 gytriizart terméket.

Hozam (40): 25 %

Tomeg (40): 54 mg

E) médszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavont (23), 24 mg (0,13 mmol, 20 mol %)
Cul-ot, 111 mg (0,095 mmol, 15 mol %) Pd(PPhg)s-t 6sszemértiink, majd hozzaadtuk 0,2 ml
(2,22 mmol, 2 ekvivalens) 2-metil-3-butin-2-olt (29), és 9 ml trietil-amint. Reflux
hémérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 2 o6rdig kevertettiik. Ezutan adszorptiv sziirést
alkalmaztunk Celiten, a sziirletet beparoltuk. Oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens:
hexan-aceton = 2:1). Nem sikeriilt izolalni terméket, ezért 10 ml trietil-amint adtunk hozza és
reflux hdmérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt, 28 oraig kevertettiik, majd beparoltuk. Ezutan
izolaltuk a 40 gylirtizart terméket.

Hozam (40): 9 %

Tomeg (40): 19 mg

F’) modszer

250 mg (0,63 mmol) 5-hidroxi-6-jod-7-metoxiflavont (23), 1,5 mg (7,93*10° mmol, 1,25 mol
%) Cul-ot, 19 mg (0,016 mmol, 2,5 mol %) Pd(PPhs)4-t, 4 mg (0,016 mmol, 2,5 mol %) PPh3-
t 6sszemértiink, majd hozzaadtuk 0,2 ml (2,22 mmol, 2 ekvivalens) 2-metil-3-butin-2-olt (30),
é¢s 5 ml diizopropil-amint. Reflux homérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 3,5 oOraig

kevertettiikk. Ezutan adszorptiv szlirést alkalmaztunk Celiten, etil-acetattal mostuk, a sziirletet
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beparoltuk. Oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan-aceton = 1:1). Sikeriilt izolalni
a 40 gytirtizart terméket.

Hozam (40): 9 %

Tomeg (40): 19 mg

op: 215-222 °C

Az NMR mintakat dimetil-szulfoxidban vettiik fel:

'H-NMR: &: 1.56 (6H, s, C-CH3), 4.06 (3H, s, O-CHj), 6.76 (1H, s, 5-H), 7.02 (8-H), 7.25
(1H, s, 3-H), 7.60 (3H, m, 3°,4°,5’-H), 8.14 (2H, m, 2°,6’-H)

B3C-NMR: &: 28.9 (C-CHj), 56.4 (OMe), 67.4 (C-CHs), 94.4 (C-5), 97.03 (C-3), 107.6 (C-8),
116.1 (C-9a), 125.9 (C-3a), 128.6 (C-2°,6°), 128.9 (C-3’,5"), 131.3 (C-1°),131.9 (C-4°), 149.9
(C-5a), 155.8 (C-4), 156.5 (C-10), 160.8 (C-2), 165.1 (C-7), 174.5 (C-9)

IR: v: 3396 (OH), 2974, 2930 (aromas), 1639 (C=0), 1602 (C=C), 1361 (C-O)

GC-MS: 332.1 [M"] (100%), 258.9, 230.0

Anal: C1H1g0s, szamitott: C, 71.99; H, 5.18 talalt: C, 70.66; H, 4.88
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