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1. Bevezetés

1.1. A kumarin és szarmazékai

A kumarin a benzopironok (IUPAC neve: 2H-kromén-2-on) csaladjaba tartozo

vegyllet. (1. abra)
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1. abra A kumarin képlete és a kumaringytirii szamozasa

A természetben allatokban és novényekben egyarant eléfordul: megtalalhatd tobbek
kozott a fahéjban, a levenduldban, a tonkababban (ebbdl izolaltdk eldszor), és a borsmenta
olajban. [1] Szarmazékainak felhasznalhatosaga is sokrétli: a XIX. szdzadban parfiimok
illatanyagaként, majd a XX. szazad elején ételizesitésre is hasznéltdk (ezt mara mar
betiltottak). A kumarin és szarmazékai jotékony hatasuak az 6déma egy forméja, valamint a
kronikus fert6zések kezelésében, de a legjelentésebbek az onkoldgidban elért eredmények:
bizonyos kumarinszarmazékok akadalyozzak a tumor terjedését. [2]Ezen kiviil 1éteznek
fajdalomesillapito, — antibakteridlis,  véralvadasgatlé — (Warfarin™, 2. abra) [3],
gyulladascsokkentd [4] és gombadld [5] hatdsu szarmazékai is. A kalanolid nevii
szarmazékuk a HIV-virus kezelésében bizonyult hatdsosnak. [6] Bizonyos 3-szubsztitualt

kumarinok enzimek inhibitoraiként hatnak, igy az Alzheimer-kor kezelésében jatszanak
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2. abra A Warfarin és eQy, az Alzheimer-kor ellen tesztelt kumarin

szerepet (2. abra). [7]

1.2. A kumarinok eldallitasi stratégiai

A kumarinok eloallitasara tobb modszer kinalkozik: el0szor Perkin-reakcioval allitotta

elé6 William Perkin a 19. szdzadban, mely soran szalicilaldehid és ecetsav-anhidrid reagalt



natrium-acetat jelenlétében, kumarint képezve (3. abra). A reakcio kitermelése javithato
vizmentes natrium-fluorid és dibenzo-18-korona-6 koronaéter hozzaadasaval. Ezzel az
eljarassal 3-as pozicidban szubsztitualt kumarinok képzddnek, de bazisérzékeny csoportok

nem hasznalhatoak.
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3. abra Kumarinok Perkin-reakcidval torténd eléallitasa

Szintén egy klasszikus eldallitasi it a Knoevenagel-kondenzéacio (4. abra). A reakcid
soran egy szalicilaldehid reagal aktivalt metiléncsoportot tartalmazd vegylilettel, amely két
elektronszivo csoporthoz kapcsoldodik (praktikusan egy karboxil-, észter-, amid-, nitro- vagy
nitrilcsoporthoz) ammonia vagy amin jelenlétében, igy 3-szubsztitualt kumarinok képzédnek.
Elénye, hogy enyhe koriilmények kozott (és baziskatalizissel) jatszodik le, hatranya, hogy

sziikséges a két elektronszivo csoport, amibdl az egyik a 3-as pozicioba keriil.
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4. abra Kumarinok eldallitasa Knoevenagel-kondenzacioval

A von Pechmann-reakci6 (5. abra) soran egy fenol reagal egy P-ketoészterrel,
savkatalizator jelenlétében. [8] A modszerrel 4- és (bizonyos esetekben) 3,4-szubsztitualt
kumarinok allithatok eld. Elénye, hogy kiindulasi anyagként nem sziikséges a szalicilaldehid,
hanem elég a fenolszarmazék is. Ez utobbi egyben hatrany is, mivel a reakcié érzékeny az
aromds gylrtin 1év0é szubsztituensekre (foleg elektronkiildé szubsztituensekkel miikodik a
reakcid). Tovabbi kedvezdtlen tulajdonsaga, hogy altalaban erdsen (kén)savas kozegben megy
végbe, igy savérzékeny csoportok nem alkalmazhatok. Masik lehetdség (vizmentes) Lewis-

sav (pl. AICls) katalizatorok alkalmazasa.
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5. abra A von Pechmann-reakcid

Meg kell emliteni, hogy mar kialakitott, de 3-as [9-10] és 4-es [11] pozicidban H-t
tartalmaz6 elektrondus kumarinokbol kiindulva szamos szarmazékot eléallitottak Pd-katalizalt
reakcioban. (6. dbra) Ezek hasonldsaga, hogy aril(esetenként benzil)-csoport beépitésére €s

Heck-tipusu kapcsolasokra sziikiilnek az irodalomban fellelhet6 példak.
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6. abra 3- és 4-szubsztitualt kumarinok kialakitasa Pd-katalizalt reakcioban

Legjobb tudasunk szerint nem létezik altalanos modszer 3-as pozicioban szubsztitualt
kumarinok kialakitasara. Raadasul ezek a partikularis mddszerek is erdsen fiiggnek az aromas
gylirin elhelyezkedd szubsztituensek mindségétél. Munkam soran kisérletet tettem 3-
szubsztitudlt kumarinok altaldnos eldallitdsara, az alabbiakban az ehhez sziikséges

reakcidtipusokat mutatom be.
1.3 Kettds kotések fotokémiai izomerizacidja
A fotokémia a fény hatdsara torténd kémiai reakciokkal foglalkoz6 tudoményteriilet. A

fotokémiai reakciok sordn a fény energidjat abszorbedlja a molekula, amelyben elektronok

gerjesztddnek. Ezek a reakciok foként a levegdkémia témakorébdl ismertek, a szintetikus



kémiaban csak alkalmanként hasznalatosak, mivel altalaban egyensulyra vezetd reakcidokrol
van sz6. A fotokémiai szintézisek legismertebb fajtai az elektrociklusos reakciok, a
cikloaddicios reakciok és a geometriai izomerizaciok. A kovetkezdkben a geometriai, azaz
E/Z izomerizaciora térek ki, mivel munkam soran ezt az eljarast hasznaltam fel.

Geometriai izomerizacio soran a fény altal szolgaltatott energia hatasara a kettds kotés
izomerizacidja torténik meg fiiggetleniil attdl, hogy termodinamikailag melyik allapot a
stabilabb. Igy lehetéség nyilik egy adott kémiai reakcioban keletkezé (altalaban termikusan
stabilabb) termék atalakitasara. A kettds kotés izomerizacioja torténhet alifas és gylris
molekuldkban egyarant. Mivel ez a tipusu izomerizacio egyensulyi folyamat, a kivant izomert
ki kell vonni a reakcidbodl, hogy az ne tudjon visszaalakulni, igy az egyensuly eltolodik. Egy
egyensulyi reakcidban keletkez6 komponens kivonasara tobb modszer is hasznalhatd. Erre
egyik példa a kutatécsoportunkban is alkalmazott mddszer, melynek soran Z-ciklooktént
alakitanak 4t E-izomerré, melyet eziist-nitrattal impregnalt szilikagél segitségével vonnak ki a
rendszerbdl. [12] A modszer alapja, hogy a keletkez0 E-ciklooktént az eziist ionok joval
erdsebben komplexaljadk, mint a Z-izomert. Masik kézenfekvd Ilehetdség, hogy az
egyensulyban keletkezd, kivant izomert olyan reakcioba vissziik, amiben a masik izomer nem
reagdl. Erre akkor nyilik legjobban lehetdség, ha a vart izomer intramolekularis reakcidoban

vesz részt, és ezzel kivonodik az egyensulyi rendszerbdl (7. abra).
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7. abra A geometriai izomerizacio szintetikus felhasznaldsa

Az egyik izomer intramolekularis atalakulasara jo példa 2-hidroxi-fahéjészterek
intramolekularis gylriizarasa kumarinokka. A 2-hidroxi-fahéjészterek altalaban E-izomerként
allithatok eld, melyek fotokatalizaltan Z-izomerré alakithatok. Utobbi geometriai izomerben a
fenolos hidroxi csoport intramolekuldris nukleofil tdmadéast intéz az észter karbonil
csoportjara, és az alkohol eliminacidja soran kialakul a laktongytliri. Habar az irodalomban
n¢hany kozlemény fellelhetd ennek az Otletnek a felhaszndldséra, e példdk szdma igen
csekély, felhaszndlasdra nem dolgoztak ki altalanos modszert, kiakndzatlanul hagyva ezzel a

benne rejlo szintetikus lehetdségeket. [13-15]



1.4, Wittig-reakcio

A Wittig-reakcio egy, a huszadik szazad kozepén kidolgozott modszer alkének
eléallitasara oxovegyliletekbOl. [16] A modszer kidolgozasaért Georg Wittiget 1979-ben
kémiai Nobel-dijjal jutalmaztak. [17]

A Wittig-reakcioban egy aldehid vagy egy keton reagal egy foszfor-iliddel, melynek
kialakitasahoz legtobbszor trifenilfoszfant haszndlnak. A reakcié soran a karbonil oxigén
helyére ¢épiil be az ilidben a foszforhoz kettés kotéssel kapcsolodd csoport, mig
melléktermékként trifenil-foszfanoxid keletkezik (8. abra). A reakcidban a foszforvegyiiletnek
egy olyan ikerionos atmeneti allapoton kell keresztiilmennie, ahol pozitiv toltés alakul ki a
foszforatomon és negativ a hozza kapcsolddd szénatomon (valdjaban ezt nevezzik ilid
formanak, a kettés kotéssel jellemezhetd hatarszerkezetét pedig foszforannak). Ennek a
formanak a létrejottét természetszerlien eldsegiti, ha a foszforhoz kapcsolodd szénatomhoz
elektronszivo csoportok (pl. észter, karbonil, savnitril, nitro) kapcsolodnak: ebben az esetben
stabilizalt ilidekr6l beszélink. Amennyiben nem kapcsolodnak ilyen, —K és —I effektussal
rendelkez0 csoportok a szénatomhoz, nem stabilizalt ilideknek nevezziik oket. A
szubsztituensek egyéb tulajdonsagain (pl. a méretén) kiviil az ilid stabilizaltsaga befolyasolja
a termékek sztereokémidjat, mivel a kiilonbozéd mértékli stabilizaltsag kiilonbozo
reakciomechanizmusokat jelent — éppen ezért nem sikeriilt altalinos mechanizmust talalni a
Wittig-reakciora, hanem az egyes eseteket kiilon kell megvizsgalni hozza. Vedejs és Fleck
munkdja mutatott ra arra, hogy a reakcido inkdbb kinetikailag, mint termodinamikailag
kontrollalt. [18] Barmilyen hatassal is birnak a szubsztituensek a reakciora nézve, egy dolgot
leszogezhetiink: egy adott Wittig-reakcioban joggal varhatjuk mindkét izomer keletkezését,

de az aranyuk jelentdsen eltérhet.
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8. dabra A Wittig-reakcio dltalanos sémdja



2. Célkituzések

Kutatocsoportunkban egy védett 7-amino-3-formilkumarin eldallitasat —akartuk
megvalositani, azonban az irodalomban fellelhetd6 modszerek egyikével sem sikeriilt a
célvegyiilethez jutni. Ezutan kerestiink stratégiat egy olyan kumarin eldallitasi modszerre,
amely — a bevezetében emlitettekkel szemben — filiggetlen a szubsztituensekt6l és a
reaktansoktol.

Célom egy olyan 3-szubsztitualt kumarinok eléallitasara alkalmas szintézismddszer
kidolgozasa és tesztelése volt, amely enyhe koriilmények kozott is végbemegy, €s fliggetlen
az aromas csoport szubsztituenseit6l. Az eljaras kifejlesztéséhez modell-szalicilaldehideket
kivantam felhasznéalni, mint kiindulasi vegylileteket. Ezeket kiilonbozéen szubsztitualt
foszforanokkal Wittig reakcioban 2-hidroxi-fahéjsav észterekké terveztem atalakitani. A
keletkezett fahéjsav észterekbdl fotokémiai eljarassal szandékoztam a Wittig-termékek E/Z
aranyat a Z-termék iranyaba eltolni. Azt reméltem, hogy az egyenstlyi E/Z elegyben jelen
levé a Z-izomer spontan gylriizarasi reakcidban vesz részt, kialakitva igy a kumarinra
jellemzo6 laktont és lehetOséget teremtve ezzel az E/Z egyensily eltolasara. A reakcidsor
alapjan a kumarinvdz hérmas helyzetli szubsztituense igy az iliden talalhato, mig az 06tos,
hatos, hetes és nyolcas helyettesitket a szalicilaldehiden talalhatd csoportok hatdrozzak meg

(9. abra).
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9. dbra 3-szubsztitualt kumarinok eloallitasara szolgalo tervezett reakciosor



3. Roviditések jegyzéke

Boc
DCM
EtOAC
hex

M
MeCN
Ph
TEA
THF
uv
VRK

tercier-butil-oxi-karbonil
diklér-metan

etil-acetat

hexan izomerelegy
mol/dm?®

acetonitril

fenilcsoport
N,N,N-trietil-amin
tetrahidrofuran
ultraibolya

vékonyréteg kromatografia



4. Sajat eredmények

4.1. Szalicilaldehidek eléallitasa

A reakciora kivalasztott szalicilaldehidek koziil a 4-jodszalicilaldehid (1), a 4-(Boc-
amino)-szalicilaldehid (2) és a 4,5-dimetoxiszalicilaldehid (3) nem kaphaté kereskedelmi
forgalomban, igy elsd 1épésként ezeket allitottam elé a megfeleld fenolok orto-formilezésével
(10. &bra). A kiindulasi fenolszarmazékokat paraformaldehiddel formileztem MgCl; és trietil-
amin segédanyagok segitségével, tetrahidrofuran vagy acetonitril olddszerben vizmentes
kortilmények kozott, reflux hdmérsékleten. (10. dbra) Ezt kovetden eltdvolitottam az olddszert
¢és soOsavval visszaalakitottam a reakcidémechanizmusbol adodéan magnéziumséd formajaban
1évo fenolt. A vizes fazisbdl etil-acetatos extrakcidval nyertem ki a terméket. Az igy kapott
oldatot szaritottam, eltavolitottam réla az oldoszert és oszlopkromatografidsan tisztitottam.
[19-20]

A reakcioelegyek feldolgozéasakor kivételt képezett a Boc véddcsoporttal védett
aminoszalicilaldehid eléallitasa, mivel itt a pH-t 7 folott kellett tartani, hogy a savérzékeny
véddcsoport miatt. Ezt gy oldottam meg, hogy a lombikban marado szildrd anyaghoz elészor
vizet adtam, majd annyi sosavat, hogy a pH 7 {olott maradjon. A fel nem oldédott
paraformaldehidet sziiréssel tavolitottam el, a szlirdbn maradt anyagot etil-acetattal mostam.

Ezt kdvetden a feldolgozas az eddigiekhez hasonloan ment.

THF CHO
/@\ .  (HCHO), + MgCl, + TEA — /@:
I OH A I

OH
27,5 % 1
/@\ MeCN CHO
Boc.. + (HCHO), + MgCl, + TEA /@:
ocC H OH n A BOC\N OH
30,9 % H 2
MeO MeCN MeO CHO
:@\ + (HCHO), + MgCl, + TEA — :@[
A
MeO OH MeO OH
84,3 % 3

10. abra A kiindulasi szalicilaldehidek eloallitasa fenolok formilezési reakciojaval
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4.2. Fah¢jsav észterek eldallitasa

A fahéjsav észtereket Wittig-reakcioval allitottam el6. A reakcidt tiz kiilonbozo
szalicilaldehiddel végeztem el, amelyek koziil harmat én allitottam el6 a fent leirt formilezési
reakcidval. A tovabbi hét szalicilaldehid kereskedelmi forgalombol szarmazott, ezeket tovabbi
tisztitads nélkiil hasznaltam fel (11. abra). Wittig-reagensként két egyszert ilidet hasznaltam,
amiket szintén magam allitottam el6 (11. abra). A 3-H-bevitelére alkalmas ilidhez (12)
kereskedelmi ~ forgalomban  kaphaté  karbometoximetil-trifenifoszfonium  bromid
deprotonalasaval, mig a Me-csoportot (11) tartalmazohoz 1-brom-propansav metil észter és

trifenilfoszfan reakciojaval, illetve ennek natrium-hidroxiddal valo deprotonalasaval jutottam.

N OH OH

| OH \{)L MeO OH

H MeO OH e OMe
2 4

1 3 5

N N
N OH N OH
OH HO OH
9 10

Ph o
Ph 0 Sp7 ~
‘P%( ~ Ph/Fu’/\ﬂ/
Ph O
11 12

11. abra A kiindulasi anyagként hasznalt szalicilaldehidek és ilidek

Az esetek tobbségében 1,5 mmol szalicilaldehid volt a kiinduldsi anyag. Minden
esetben 1,05 ekvivalens ilidet reagaltattam a szalicilaldehiddel, oldészerként 20 ml DCM-t
hasznalva. A reakcioelegyeket egy-egy éjszakan at kevertettem szobahdmérsékleten. Néhany
esetben a reakcid nem jatszodott le teljesen, ekkor még 0,2 ekvivalens ilidet adtam az
oldathoz és még néhany 6ran at folytattam a kevertetést.

A reakciok lejatszodasat vékonyréteg-kromatografidval kovettem. A termék, a
feleslegben levd ilid és a képzddd trifenilfoszfan-oxid foltja mellett a reakciok majdnem
mindegyikénél megjelent a kumarint jelzé folt is, mivel a reakcioban Z- és E izomer is
keletkezett, amelyek koziil az E-fahéjsav észter egy molekula metanol kilépése mellett

azonnal gylirivé zarodott. A keletkezett kumarint jelz folt altalaban fluoreszcenciat mutatott
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365 nm-es besugarzas hatasara. Kiilon érdekesség volt, hogy azokban az esetekben, ahol a
kumarin fluoreszkalt, a vékonyréteg kromatografias lapon a fahéjsav észtert jelzd folton par
perces, 254 nm-es besugdrzas hatdsira szintén megjelent a fluoreszcencia azaz még a
kromatografias lapon is —legalabb is részben — lejatszodott az izomerizacio és a gyuriizaras.

A keletkez6 (E)-Wittig-terméket a képz6dé melléktermékektdl és az esetleges maradék
kiindulasi szalicilaldehidtdl oszlopkromatografidsan tisztitottam meg, kiilonb6z6 aranyu
hexan : etil-acetat elegyeket hasznalva eluensként. A Z-izomerbdl spontan kialakuld kumarint
azonban egybegyljtottem a fahéjsav észter termékekhez tartozé frakcidkkal. Ennek egyik oka
az elvalasztds nehézsége, azaz a nagyon kozeli retencios faktor értékek voltak. Masik oka
pedig, hogy a kovetkezd 1épésben, a fahéjsav észtert a ,kisérétermék™ kumarinnd kivantam
teljes mértékben atalakitani, azaz a fahéjsav észter szempontjabdl még szennyezd kumarin
lesz a fétermék. Ennek hatranya, hogy pontos kitermelés nem adhaté meg a fahéjsav észterek
eldallitasa soran, viszont ez nem is volt a célom. (1. tablazat)

A fahéjsav észterek szintézisét jo kitermeléssel valdsitottam meg. Az eredményeket az
1. tablazat tartalmazza. Azok az adatok, amelyek koriilbelilliként vannak megjeldlve, azt

jelzik, hogy abban az esetben kumarin is keletkezett.

PhsPs R,
Ry CHO  Co,Me R, CO2Me | Ry LA R4 R
RzD:OH —>R2 on®e Rzm OaMe qumo
Rs R; Rs R;
Szalicilaldehid R1 R, R R,=H R, = Me
9 H H H ~100 % n. a.
6 Br H H ~99 % ~99 %
1 H I H --- 46,5 %
3 OMe OMe H n. a. ~ 100 %
4 H OMe H ~ 100 % ~ 100 %
5 H H OMe ~ 100 % ~ 100 %
10 H OH H n. a. ~95%
2 H Boc-NH H ~93% ~92%
7 H EGN H ~96 % ~ 100 %
8 CsHs — -N- —C3Hs ~48 % ~63 %
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1. tablazat Az eléallitott fahéjészterek kitermelései




4.3. Kumarinok eloallitasa fotoreakcioban

A keletkezett fahéjészter-kumarin termékelegyeket metanolban oldottam, majd
kvarclombikban kevertettem UV-reaktorban. Az elegyet nem melegitettem, azonban az UV-
fényt szolgaltato lampak altal termelt hé miatt felmelegedett kb. 40-50°C-ra. A reakciot
100%-o0s konverzidig jatszattam le, azaz addig, mig a VRK-lapon a fahéjésztert jelzd folt
teljesen el nem tlint. A metanol eltdvolitdsa utan a termékeket etanolbdl kristalyositottam at.
Az eltéro kitermelési adatok ez utdbbi tisztitasi eljaras eredményei.

Jodtartalmt kumarinok esetében a reakciésor nem alkalmazhat6, megfigyeltiik ugyanis
a jod részleges lehasadasat UV-fény hatasara: az UV-reaktorbdl vald kivétel utan az oldat
vorosbarna szinli volt és vakuumbeparlaskor lila g6z hagyta el az oldatot. A keletkezd jodot
keményitds vizzel is kimutattam. Szerencsére ez a probléma a bromtartalmu szarmazékra nem

allt fenn, arra a fotoreakcio sikeresen alkalmazhato. (2. tablazat)

R, R
R; o~ o
R3
R4 =H R4 = Me
R; R, R,
Fahéjészter | reakcioidé | hozam | Fahéjészter | reakcioidé | hozam
Br H H 23 n. a. n. a. 19 12,5h 73 %
OMe OMe H n. a. n. a. n. a. 22 9h 31 %
H OMe H 18 23,5h 24 % 14 19,5h 59 %
H H OMe 25 n. a. n. a. 15 21h 72 %
H Boc-NH H 17 n. a. n. a. 16 125h 73 %
CsHg — —~N- — C3Hg 27 n. a. n. a. 21 6,5h 9%

2. tablazat Az eléallitott kumarinok kitermelései (a hozam a kiindulasi szalicilaldehidre

vonatkozik)
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5. Kisérleti rész

5.1. Altalanos

A felhasznalt vegyszerek a Sigma-Aldrich, a Merck, az Alfa Aesar és a Molar
Chemicals cégek termékei, azokat tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltam. A VRK vizsgalatokhoz
Kieselgel 60 Fjs4-t hasznaltam a Mercktdl. Az oszlopkromatografiat Silica Gel 60-nal (Molar
Chemicals) végeztem. A 'H- és *C-NMR spektrumok Bruker Avance 250 spektrométerrel
késziiltek. A kémiai eltolodas (0) ppm-ben szerepel az oldoszer jelét hasznalva referencianak.
A csatolasi allandok (J) Hz-ben értend6k. Felhasadasok roviditése: s (szinglett), d (dublett), t
(triplett), q (kvartett), m (multiplett). Ahol jelélve van, a **C-NMR spektrumok leirasaban ott
a (+) jel primer vagy tercier, mig a (-) jel szekunder vagy kvaterner szénatomot jelol. A
tomegspektrumokat Shimadzu GCMS-QP2010 Ultra tomegdetektorral kapcsolt GC-2010
Plus gazkromatograf ¢és Shimadzu LCMS-2020 (kombinalt ESI-APCI ionforrassal)
folyadékkromatograf késziilékeken vettem fel. A fotoreaktor hazi készitést, 9 db kisnyomasu

higanyg6zlampabdl allt.

5.2. Szalicilaldehidek eldallitasa

2-hidroxi-4-jodbenzaldehid (1) eldallitisa

1,100 g (5 mmol) 3-jodfenol 25 ml THF-nal késziilt oldatdhoz 0,714 g (7,5 mmol)
magnézium-kloridot, 2,6 ml (18,7 mmol) frissen desztillalt TEA-t és 1,050 g (35 mmol)
paraformaldehidet adtam, majd 15 oran at refluxhdmérsékleten kevertettem egy Vigreux-
kolonnaval ellatott lombikban. Ezt kovetden az oldoszert bepdarldssal eltavolitottam. A
lombikban maradt anyaghoz 25 ml 1 M-es HCl-oldatot adtam, majd még 15 percig
kevertettem. A reakcidelegyet 2x20 ml etil-acetattal extrahaltam (harmadik extrakciéra VRK-
vizsgalat alapjan nem volt sziikség), majd a szerves fazist 30 ml telitett NaCl-oldattal mostam.
Az oldatot 15 percen at vizmentes MgSOg-on szaritottam. A széritdszer sziliréssel valo
eltavolitisa utdn  beparldssal eltavolitottam az oldészert az anyagrdl, majd
oszlopkromatografidsan tisztitottam (SiO,, hex/DCM = 3:2, majd 1:1). A sargasfehér,
kristalyos termék tomege 341 mg (27,5 %).
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Rf = 0,70 (hex/DCM = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) § = 10,88 (s, 1H), 9,74 — 9,66 (m,
1H), 7,28 — 7,21 (m, 2H), 7,13 — 7,06 (m, 1H). *C NMR (63 MHz, CDCls) J = 196,0(+),
161,1(-), 134,1(+), 129,3(+), 127,1(+), 119,8(-), 105,2(-).

4-((terc-butoxikarbonil)amino)-2-hidroxibenzaldehid (2) elddllitasa

2,095 g (10 mmol) 3-(Boc-NH)-fenol 40 ml MeCN-lel késziilt oldatahoz 2,330 g (24,5 mmol)
magnézium-kloridot, 5,2 ml (37,4 mmol) frissen desztillalt TEA-t és 2,100 g (61,25 mmol)
paraformaldehidet adtam, majd 15 oran at refluxhomérsékleten kevertettem egy Vigreux-
kolonnaval ellatott lombikban. Ezt kovetden az oldoszert beparlassal eltavolitottam. A
lombikban maradt anyaghoz el6szor vizet adtam, majd 1 M-es HCl-oldatot addig, mig a pH el
nem érte a 7-es értéket. 20 ml EtOAc-ot adtam a keverékhez, majd a fel nem oldodott szilard
anyagot sziiréssel elvalasztottam az oldattol. A sziirletet 3x20 ml etil-acetéttal extrahaltam,
majd a szerves fazist 30 ml telitett NaCl-oldattal mostam. Az oldatot 15 percen at vizmentes
MgSOQOq-on szaritottam. A szaritdszer sziiréssel vald eltdvolitasa utan cellitre paroltam be az
anyagot, majd oszlopkromatografidsan tisztitottam (SiO,, hex/EtOAc = 5:1). A termék
tomege 732 mg (30,9 %).

Rf = 0,37 (hex/EtOAC = 5:1). "H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 11,26 (s, 1H), 9,74 — 9,70 (m,
1H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,09 — 6,99 (m, 2H), 1,53 (s, 9H). *C NMR (63 MHz, CDCls) 6
=194,7(+), 163,5(-), 146,7(-), 135,1(+), 109,9(+), 105,2(+), 81,9(-), 28,3(+).

2-hidroxi-4,5-dimetoxibenzaldehid (3) elddllitasa

0,313 g (2 mmol) 3,4-dimetoxifenol 15 ml MeCN-lel késziilt oldatahoz 0,466 g (4,9 mmol)
magnézium-kloridot, 1,1 ml (7,9 mmol) frissen desztillalt TEA-t és 0,420 g (14 mmol)
paraformaldehidet adtam, majd 15 oran at refluxhdmérsékleten kevertettem egy Vigreux-
kolonnaval ellatott lombikban. Ezt kovetden az oldoszert beparldssal eltavolitottam. A
lombikban maradt anyaghoz 20 ml 1 M-es HCl-oldatot adtam. A reakcidelegyet 3x20 ml etil-
acetattal extrahaltam (negyedik extrakciora VRK-vizsgalat alapjan nem volt sziikség), majd a
szerves fazist 30 ml telitett NaCl-oldattal mostam. Az oldatot 15 percen at vizmentes MgSQO4-
on szaritottam. A szaritdszer sziliréssel valo eltavolitasa utan beparlassal eltavolitottam az
oldoszert az anyagrol, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam (SiO,, hex/EtOAc = 5:1,
majd 4:1). A narancsszint, kristalyos termék tomege 307 mg (84,3 %).

Rf = 0,73 (hex/EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCl3) ¢ = 11,39 (s, 1H), 9,70 (s, 1H),
6,91 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,88 (s, 3H). *C NMR (63 MHz, CDCls) 6 =
194,1(+), 159,5(-), 157,4(-), 143,1(-), 113,4(-), 113,0(+), 100,3(+), 56,6(+), 56,5(+).
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5.3. Fah¢jészterek eloallitasa

Metil (E)-3-(2-hidroxi-4-jodfenil)-2-metilakrilat (13) eléallitasa

248 mg (1 mmol) 1-et és 366 mg (1,05 mmol) 11-t 20 ml DCM-ban oldottam és 16 6ran at
szobahOmérsékleten kevertettem. A reakcioelegyet cellitre paroltam be rotéacios
vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam (SiO, hex/EtOAc =
1:1). A termék tomege 148 mg (46,5 %).

Rf = 0,14 (hex/DCM = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 = 7.71 (s, 1H), 7.31 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 7.27 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.02
(d, J = 1.4 Hz, 3H). **C NMR (63 MHz, CDCls) ¢ = 169.4(-), 154.8(-), 133.9(+), 131.2(+),
130.1(-), 129.5(+), 125.1(+), 122.6(-), 94.7(-), 52.5(+), 14.4(+).

Metil (E)-3-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-2-metilakrilat (14) eléallitisa

228 mg (1,5 mmol) 4-et és 549 mg (1,575 mmol) 11-t 20 m| DCM-ban oldottam és 25 6ran at
szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcidelegyet cellitre paroltam be rotacios
vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam (SiO;, hex/EtOAc =
7:1, majd 5:1). A kumarinbdl és fahéjészterbdl allo vegyes termék tdmege 347 mg.

Rf = 0,77 (hex/EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 7,75 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,39 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 1,96 (s, 3H).**C
NMR (63 MHz, CDCI3) ¢ = 170,1(-), 161,3(-), 156,1(-), 134,7(+), 131,0(+), 126,7(-), 115,8(-
), 106,1(+), 101,6(+), 55,3(+), 52,2(+), 14,3(+).

Metil (E)-3-(2-hidroxi-3-metoxifenil)-2-metilakrilat (15) eléallitisa

228 mg (1,5 mmol) 5-et és 549 mg (1,575 mmol) 11-t 20 ml DCM-ban oldottam és 23 6ran at
szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcidelegyet cellitre péaroltam be rotacios
vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam (SiO,, hex/EtOAc =
7:1, majd 5:1). A kumarinbdl és fahéjészterbol allo vegyes termék tomege 347 mg.

Rf = 0,23 (hex/EtOAc = 5:1). *H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 = 7,90 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,90
(dd, J = 5,8, 3,6 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 6,8, 3,0 Hz, 2H), 6,40 (s, 1H), 3,81 (s, 3H) 3,78 (s,
6H), 2,06 (d, J = 1,4 Hz, 3H). *C NMR (63 MHz, CDCls) 6 = 168,9(-), 146,5(-), 144,1(-),
134,0(+), 128,2(-), 122,1(-), 121,7(+), 118,9(+), 110,6(+), 55,7(+), 51,7(+), 14,0(+).
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Metil (E)-3-(4-((terc-butoxikarbonil)amino)-2-hidroxifenil)-2-metilakrilat (16) eléallitasa

356 mg (1,5 mmol) 2-et és 549 mg (1,575 mmol) 11-t 20 ml DCM-ban oldottam és 16 6ran at
szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcidelegyet cellitre paroltam be rotacios
vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografidsan tisztitottam (SiO,, hex/EtOAc =
5:1, majd 1:1). A fahéjészterbdl és kumarinbol allo vegyes termék tomege 426 mg.

Rf = 0,64 (hex/EtOACc = 1:1). 'H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 = 7,76 (s, 1H), 7,21 (d, J = 1,6
Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,06 (s, 1H),
3,81 (s, 3H), 2,04 (d, J = 1,4 Hz, 3H), 1,51 (s, 9H). *C NMR (63 MHz, CDCls) 6 = 192,4(-),
155,0(-), 139,4(-), 133,9(+), 130,6(+), 117,8(-), 110,3(+), 105,7(+), 52,2(+), 28,5(+), 14,4(+).

Metil (E)-3-(4-((terc-butoxikarbonil)amino)-2-kidroxifenil)akrilat (17) eldallitisa

257 mg (1,08 mmol) 2-et és 380 mg (1,137 mmol) 12-t 20 ml DCM-ban oldottam ¢és 18 6ran
at szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcidelegyet cellitre paroltam be rotacios
vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam (SiO,, hex/EtOAC =
3:1). A kumarinbdl és fahéjészterbdl allo vegyes termék tomege 294 mg.

Rf = 0,33 (hex/EtOAc = 5:1). *H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 = 7,93 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 7,31
(d, J=8,5Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,73 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 16,1
Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 1,46 (s, 9H). *C NMR (63 MHz, CDCls) ¢ = 169,3(-), 157,0(-), 153,0
(-), 141,5(-), 140,9(+), 129,9(+), 116,6(-), 115,6(+),106,0(+), 81,3(-), 60,8(-), 51,8(+),
28,3(+).

Metil (E)-3-(2-hidroxi-4-metoxifenil)akrilat (18) eléallitasa

152 mg (1 mmol) 4-et és 351 mg (1,05 mmol) 12-t 20 ml DCM-ban oldottam és 16 6ran at
szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcidelegyet cellitre paroltam be rotacios
vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam (SiO2, hex:EtOAc =
3:1). A kumarinbol és fahéjészterbdl alld vegyes termék tomege 211 mg.

Rf = 0,78 (hex/EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 7,99 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 7,38
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,53 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,51 — 6,45 (m, 1H), 6,43 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,79 (s, 3H). *C NMR (63 MHz, CDCls) § = 169,5(-), 162,7(-),
157,3(-), 141,1(+), 130,7(+),115,2(+), 113,0(+), 107,1(+), 102,0(+), 55,9(+), 51,9(+).

Metil (E)-3-(5-brom-2-hidroxifenil)-2-metilakrilat (19) eléallitdisa
302 mg (1,5 mmol) 6-et és 549 mg (1,575 mmol) 11-t 20 ml DCM-ban oldottam és 16,5 6ran

at szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcidelegyet cellitre paroltam be rotacios
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vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam (SiO,, hex/EtOAc =
3:1). A kumarinbol és fahéjészterbdl allo vegyes termék tomege 404 mg.

Rf = 0,70 (hex/EtOAC = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 7,63 (s, 1H), 7,35 — 7,28 (m,
2H), 6,78 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,01 (d, J = 1,5 Hz, 3H). *C NMR
(63 MHz, CDCl3) ¢ = 140,8(-), 132,7(+), 132,6(+), 132,3(+), 117,7(+), 62,6(-), 52,4(+),
14,4(+).

Metil (E)-3-(4-(N,N-dietilamino)-2-hidroxifenil)-2-metilakrilat (20) elddllitasa

290 mg (1,5 mmol) 7-et és 549 mg (1,575 mmol) 11-t 20 ml DCM-ban oldottam és 16 6ran at
szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcido nem jatszodott le teljesen, ezért még 105 mg (0,3
mmol) 11-t adtam az oldathoz. Ezt kovetéen még 24 orat kevertettem. A reakcioelegyet
cellitre paroltam be rotaciés vakuumbeparld segitségével, majd oszlopkromatografidsan
tisztitottam (SiO, hex/EtOAc = 7:1, majd 5:1). A kumarinbol és fahéjészterbdl allo vegyes
termék tomege 434 mg.

Rf = 0,75 (hex/EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 7,91 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 6,27-6,21 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,31 (g, J = 7,1 Hz, 4H), 2,11 (d, J = 1,1 Hz, 3H),
1,14 (t, J = 7,0 Hz, 6H). *C NMR (63 MHz, CDCls) ¢ = 170,5(-), 156,6(-), 149,8(-),
134,9(+), 131,3(+), 123,0(-), 110,5(-), 104,1(+), 98,3(+), 52,0(+), 44,4(-), 12,7(+).

Metil  (E)-3-(8-hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]kinolin-9-il)-2-metilakrildt
(21) eléallitasa

326 mg (1,5 mmol) 8-et és 549 mg (1,575 mmol) 11-t 20 ml DCM-ban oldottam és 26 oran at
szobahOmeérsékleten kevertettem. A reakcid nem jatszddott le teljesen, ezért még 105 mg (0,3
mmol) 11-t adtam az oldathoz. Ezt kovetden még 24 orat kevertettem. A reakcioelegyet
cellitre paroltam be rotacidos vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografidsan
tisztitottam (SiO,, hex/EtOAc = 7:1, majd 5:1). A kumarinbdl és fahéjészterbdl allo vegyes
termék tomege 270 mg.

Rf = 0,50 (hex/EtOAcC = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 7,73 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 5,15
(brs, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,13 (m, 4H), 2,67 (m, 4H), 2,05 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 1,99 — 1,91 (m,
4H). **C NMR (63 MHz, CDCls) 6 = 150,8(+), 140,5(-), 134,5(-), 127,6(-), 124,8(+), 124,2(-),
113,7(+), 110,4(+), 107,2(+), 52,0(+), 50,1(+), 29,8(+), 22,3(+), 21,5(+), 21,1(+), 14,6(-).
Metil (E)-3-(2-hidroxi-4,5-dimetoxifenil)-2-metilakrilat (22) eléallitasa

273 mg (1,5 mmol) 3-et és 549 mg (1,575 mmol) 11-t 20 ml DCM-ban oldottam és 16,5 6ran

at szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcioelegyet cellitre paroltam be rotaciods
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vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografidsan tisztitottam (SiO,, hex/EtOAc =
2:1). A kumarinbdl és fahéjészterbdl alld vegyes termék tomege 399 mg.

Rs = 0,55 (hex/EtOAcC = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) = 7,78 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,75
(s, 1H), 6,50 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 2,04 (s, 3H). *C NMR (63 MHz,
CDCl3) 0 = 169,8(-), 150,6(-), 149,6(-), 142,4(-), 134,6(+), 126,8 (-), 113,8(-), 113,0(+),
100,7(+), 56,6(+), 55,8(+), 52,2(+), 14,3(+).

Metil (E)-3-(5-brom-2-hidroxifenil)akrilat (23) elédllitasa

302 mg (1,5 mmol) 6-et és 527 mg (1,575 mmol) 12-t 20 ml DCM-ban oldottam és 19 6ran at
szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcidelegyet cellitre paroltam be rotacids
vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam (SiO;, hex/EtOAC =
3:1). A kumarinbdl és fahéjészterbdl allo vegyes termék tomege 381 mg.

Rf= 0,51 (hex/EtOAc = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 7,94 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,57
(d,J =2,4 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,89 (br s, 1H), 6,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
6,59 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H).

Metil (E)-3-(2-hidroxifenil)akrilat (24) eléallitasa

183 mg (1,5 mmol) 9-et és 527 mg (1,575 mmol) 12-t 20 ml DCM-ban oldottam és 25 éran at
szobahOmérsékleten kevertettem. A reakcioelegyet cellitre paroltam be rotacids
vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam (SiO2, hex/EtOAc =
5:1). A kumarinbol és fahéjészterbdl allo vegyes termék tomege 390 mg.

R = 0,48 (hex/EtOAc = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 8,04 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,46
(dd, J =7,7,1,6 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,94 — 6,83 (m, 2H),
6,64 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H). **C NMR (63 MHz, CDCls) 6 = 168,9, 155,7, 141,0,
131,6, 129,3, 121,8, 120,8, 118,1, 116,5, 51,9.

Metil (E)-3-(2-hidroxi-3-metoxifenil)akrilat (25) eléallitasa

228 mg (1,5 mmol) 5-et és 527 mg (1,575 mmol) 12-t 20 ml DCM-ban oldottam és 25 6ran at
szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcidelegyet cellitre paroltam be rotacids
vakuumbeparlo segitségével, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam (SiOp, hex/EtOAC =
5:1). A kumarinbol és fahéjészterbdl allo vegyes termék tomege 361 mg.

Rf = 0,35 (hex/EtOAc = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 7,97 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,05
(dd, J=6,5, 2,9 Hz, 1H), 6,86 — 6,76 (m, 2H), 6,60 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 3,86 (s,

19



3H), 3,79 (s, 3H). *C NMR (63 MHz, CDCls) 6 = 168,1(-), 146,9(-), 145,5(-), 140,0(+),
120,8(+), 120,8(-), 119,7(+), 118,6(+), 111,9(+), 56,2(+), 51,6(+).

Metil (E)-3-(4-(N,N-dietilamino)-2-hidroxifenil)akrilat (26) eléallitisa

290 mg (1,5 mmol) 7-et és 527 mg (1,575 mmol) 12-t 20 ml DCM-ban oldottam és 17 6ran at
szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcid nem jatszodott le teljesen, ezért még 100 mg (0,3
mmol) 12-t adtam az oldathoz. Ezt kovetéen még 26 orat kevertettem. A reakcioelegyet
cellitre paroltam be rotacidos vakuumbeparld segitségével, majd oszlopkromatografiasan
tisztitottam (SiO», hex/EtOAc = 7:1, majd 5:1). A kumarinbdl és fahéjészterbdl alloé vegyes
termék tomege 360 mg.

Rs = 0,28 (hex/EtOAc = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 8,00 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,28
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,99 (br s, 0,67H), 6,40 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz,
1H), 6,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,30 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 6H).
3C NMR (63 MHz, CDCl3) 6 = 170,3(-), 158,1(-), 150,9(-), 142,1(+), 130,9(+), 110,7(+),
109,7(-), 104,7(+), 98,2(+), 51,5(+), 44,5(-), 12,7(+).

Metil  (E)-3-(8-hidroxi-2,3,6,7-tetrahidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]kinolin-9-il)akrilat  (27)
eloallitasa

326 mg (1,5 mmol) 8-et és 527 mg (1,575 mmol) 12-t 20 ml DCM-ban oldottam és 17,5 6ran
at szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcid nem jatszodott le teljesen, ezért még 100 mg
(0,3 mmol) 12-t adtam az oldathoz. Ezt kdvetéen még 4,5 orat kevertettem. A reakcioelegyet
cellitre paroltam be rotdcidos vakuumbeparld segitségével, majd oszlopkromatografiasan
tisztitottam (SiO,, hex/EtOAc = 7:1, majd 5:1). A kumarinbdl és fahéjészterbdl alld vegyes
termék tomege 197 mg.

Rf = 0,47 (hex/EtOAc = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) & 7,85 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,89
(s, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,16 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,18 (m, 4H), 2,80 (t, J = 6,5 Hz,
2H), 2,71 - 2,64 (m, 2H), 1,88 (s, 4H).

Metil (E)-3-(2,4-dihidroxifenil)-2-metilakrilat (28) eldallitisa

207 mg (1,5 mmol) 10-et és 549 mg (1,575 mmol) 11-t 20 ml DCM-ban oldottam és 21,5
oran at szobahdémérsékleten kevertettem. A reakcidelegyet cellitre paroltam be rotacids
vakuumbeparld segitségével, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam (SiO,, hex/EtOAC =

3:1, majd 2:1). A kumarinbol és fahéjészterbdl allo vegyes termék tomege 298 mg.
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Rf = 0,33 (hex/EtOAC = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 7,79 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 6,47 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6,43 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,00 (d, J = 1.2
Hz, 3H). *C NMR (63 MHz, CDCls) § = 170,5 (-), 158,0 (-), 156,0 (-), 135,0 (+), 131,3 (+),
126,4 (-), 115,4 (-), 107,9 (+), 103,2 (+), 52,4 (+), 14,3 (+).

5.4. Kumarinok el6allitasa

3-metil-7-metoxi-2H-kromén-2-on (29) elddllitisa

347 mg 14 ¢és a beldle keletkezett kumarin keverékét 12 ml metanolban oldottam, majd
kvarclombikban 19,5 oran at kevertettem UV-reaktorban. Az olddszer vakuumbeparlassal
torténd eltavolitasa utan a terméket 3 ml etanolbol kristalyositottam at. A fehér kristalyos
termék tomege 169 mg (a kiindulasi szalicilaldehidbdl szamolva 59,2 %).

Rf = 0,77 (hex/EtOAc = 3:1). 'H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 = 7,45 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 11,0, 2,4 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,16 (s, 3H). *C NMR (63 MHz,
CDCl3) 0 = 162,6, 161,8, 154,9, 139,4, 127,9, 122,1, 113,2, 112,3, 100,5, 55,7, 17,0.

m/z (%) (El, 70 eV): 190 (100, [M™]), 162 (48), 147 (83).

7-((terc-butoxikarbonil)amino)-3-metil-2H-kromén-2-on (30) elddllitasa

393 mg 16 és a beldle keletkezett kumarin keverékét 15 ml metanolban oldottam, majd
kvarclombikban 12,5 oran 4t kevertettem UV-reaktorban. Az olddszer vakuumbeparlassal
torténd eltavolitasa utan a terméket 1 ml etanolbol kristalyositottam at. A fehér kristalyos
termék tomege 202 mg (a kiindulasi szalicilaldehidb6l szamolva 73,4 %).

Rf = 0,83 (hex/EtOAC = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCl;) ¢ = 7,43 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,32
(s, 2H), 7,05 (s, 1H), 2,18 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 1,53 (s, 9H). *C NMR (63 MHz, CDCls) 6 =
162,7, 154,1, 152,4, 141,1, 139,3, 127,6, 123,2, 114,8, 114,7, 105,5, 81,4, 28,4, 17,1.

m/z (%) (ESI-APCI): 276 ([M+H]).

3-metil-8-metoxi-2H-kromeén-2-on (31) eléallitasa

337 mg 15 és a beldle keletkezett kumarin keverékét 12 ml metanolban oldottam, majd
kvarclombikban 21 o6rdn 4t kevertettem UV-reaktorban. Az oldoszer vakuumbeparlassal
torténd eltavolitdsa utan a terméket 1,5 ml etanolbol kristalyositottam at. A fehér kristalyos

termék tomege 127 mg (a kiindulési szalicilaldehidbdl szamolva 72,1 %).
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Rf = 0,78 (hex/EtOAC = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 7,49 (s, 1H), 7,17 (t, J = 7,9
Hz, 1H), 7,00 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,20 (s, 3H). *C NMR (63 MHz, CDCl3) 6 =
161,7 (s), 147,0, 142,8, 139,4, 126,0, 124,1, 120,2, 118,5, 1124, 56,1, 17,2.

m/z (%) (El, 70 eV): 190 (100, [M*]), 119 (31), 91 (30).

7-metoxi-2H-kromén-2-on (32) eléallitasa

208 mg 18 ¢és a beldle keletkezett kumarin keverékét 15 ml metanolban oldottam, majd
kvarclombikban 23,5 oran at kevertettem UV-reaktorban. Az oldoszer vakuumbeparldssal
torténd eltavolitdsa utan a terméket 0,5 ml etanolbdl kristalyositottam at. A narancssarga,
kristalyos termék tomege 63 mg (a kiindulasi szalicilaldehidbdl szamolva 23,8 %).

Rf = 0,50 (hex/EtOAc = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 = 7,67 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,39
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,89 — 6,80 (m, 2H), 6,25 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H). *C NMR (63
MHz, CDCl3) 6 = 162,9, 161,5, 155,9, 143,7, 128,9, 113,0, 112,7, 112,6, 100,8, 58,2.

m/z (%) (El, 70 eV): 176 (100, [M+]), 133 (81), 148 (65).

7-jod-3-metil-2H-kromén-2-on (33) elddllitasa

147 mg 13-t 10 ml metanolban oldottam, majd kvarclombikban 5 6ran at kevertettem UV-
reaktorban. Az oldat ezt kovetden barna szinii lett és beparlaskor lila géz tavozott beldle. 106
mg anyag keletkezett, amely GC-MS vizsgalat alapjan 2 komponensii: az egyik a vart termék
(7-j6d-3-metil-kumarin), mig a masik a dehalogénez6dott (3-metil-kumarin):
7-jod-3-metil-kumarin: 40 %-a az elegynek, m/z (%) (El, 70 eV): 286 (100, [M+]), 258 (40),
256 (28).

3-metil-kumarin: 61 %-a az elegynek, m/z (%) (El, 70 eV): 160 (98, [M+]), 132 (52), 131
(100).

10-metil-2,3,6,7-tetrahidrolH,5H,11H-pirano[2,3,f]pirido[3,2,1-ij]kinolin-11-on (34)
eloallitasa

245 mg 21 és a beldle keletkezett kumarin keverékét 21 ml metanolban oldottam, majd
kvarclombikban 6,5 oran at kevertettem UV-reaktorban. Az olddszer vakuumbeparlassal
torténd eltdvolitasa utan a terméket 1 ml etanolbol kristalyositottam 4at. A sarga, kristalyos
termék tomege 34 mg (a kiindulasi szalicilaldehidbdl szamolva 8,9 %)

Rf = 0,53 (hex/EtOAC = 3:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 7,27 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 3,22
(dd, J=10,9, 4,3 Hz, 4H), 2,87 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,75 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,03
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~ 1,89 (m, 4H). 3C NMR (63 MHz, CDCl3) § = 163,8, 150,9, 145,0, 140,4, 124,1, 118,3,
117,5, 109,0, 50,0, 27,6, 20,8, 20,5, 16,9.
m/z (%) (ESI-APCI): 256 ([M+H"]).

6,7-dimetoxi-3-metil-2H-kromén-2-on (35) elddllitasa

379 mg 22 és a beldle keletkezett kumarin keverékét 10 ml metanolban oldottam, majd
kvarclombikban 9 o6ran at kevertettem UV-reaktorban. Az olddszer vakuumbeparlassal
torténd eltavolitdsa utdn a terméket 3 ml etanolbodl kristalyositottam at. A narancssarga,
kristalyos termék tomege 103 mg (a kiindulési szalicilaldehidbdl szdmolva 31,2 %).

Rf = 0,59 (hex/EtOAc = 1:1). *H NMR (250 MHz, CDCls) 6 = 7,44 (s, 1H), 6,81 (s, 2H), 3,92
(d, J = 3,6 Hz, 6H), 2,18 (d, J = 0,8 Hz, 3H). **C NMR (63 MHz, CDCl;) 6 = 162,7, 151,7,
148,8, 146,2, 139,3, 122,6, 112,1, 107,4, 99,6, 56,3, 17,0.

m/z (%) (El, 70 eV): 220 (100, [M™]), 205 (33).

6-brom-3-metil-2H-kromén-2-on (36) eldadllitisa

390 mg 19 és a beldle keletkezett kumarin keverékét 15 ml metanolban oldottam, majd
kvarclombikban 12,5 oran 4t kevertettem UV-reaktorban. Az olddszer vakuumbeparlassal
torténd eltavolitasa utan a terméket 5 ml etanolbol kristalyositottam at. A fehér, kristalyos
termék tomege 260 mg (a kiindulési szalicilaldehidbdl szamolva 72,5 %).

Rf = 0,66 (hex/EtOAC = 3:1). 'H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 = 7,54 (dd, J = 7,0, 2,2 Hz, 2H),
7,45 (s, 1H), 7,19 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,23 (d, J = 0,9 Hz, 3H). **C NMR (63 MHz, CDCls) 6
=161,7, 152,1, 138,0, 133,3, 129,3, 127,3, 121,2, 118,2, 116,9, 58,3, 18,4.

m/z (%) (El, 70 eV): 240 (96, [M™]), 238 (100, [M+]), 212 (36), 211 (56), 210 (38), 209 (53).
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6. Osszefoglalas, tovabbi tervek

Munkédm soran kisérletet tettem 3-szubsztitualt kumarinoknak szalicilaldehidekbdl
kiinduld, Wittig-reakcié ¢és azt kovetd fotoizomerizacios 1épés eredményeként torténd
eldallitasara.

A kapott eredményekbdl megallapithatd, hogy a tervezett modszerrel jo hatdsfokkal
lehet 3-szubsztiualt kumarinokhoz jutni: a szalicilaldehidek szinte minden esetben 100 %
koriili konverzidval alakulnak 4t a fahéjsav észter és a beldle képzddd kumarin elegyévé.
Figyelembe véve, hogy a fotoizomerizacios 1épés is teljes konverzidval megy végbe az
atkristalyositasi 1épés tehetd felelossé az alacsonyabb kitermelési adatokért. Nagyobb
anyagmennyiségek esetén azonban minden bizonnyal jobb kitermelés érhetd el. Mindkét
reakciolépés enyhe koriilmények (50°C alatt, sav- és bazismentesen) kozott jatszodik le, ami
lehetdveé teszi akar érzékeny szubsztituensek alkalmazasat is. Egyetlen negativum, hogy a
reakcio jodtartalmu vegyiiletekre nem milkddik, de a jodot sikeresen kivalthatjuk brom
beépitésével, ami szintén alkalmassd teszi a késObbickben a halokumarinok tovabbi
atalakitasat keresztkapcsolasi reakciokban.

Tovabbi terveim kozott szerepel a mar eldallitott, de fotoreakcidba nem vitt fahéjsav
észterek 4talakitdsa kumarinnd, a reakcidsor elvégzése 1 szalicilaldehidekkel (4-
nitroszalicilaldehiddel (37) és 4-bromszalicilaldehiddel (38)), valamint 0j ilidek bevonasa
abbol a célbol, hogy a harmas pozicioba hidroxi-, alkoxi-, vagy brom szubsztituenst vigyiink
be (12. abra). Jovdbeli terveim kozott szerepel az is, hogy a mar bizonyitott hatékonysagu
modszert egy-iist eljarasban is kiprobaljam, azaz a fahéjészter izolalasa nélkiil alakitsam ki a

kumaringytrit, ezzel is csokkentve az anyagveszteséget €s a koltségeket.

O,N OH Br OH

37 38

Ph;P. Br Ph,P. OMe Ph;P. (o)
COZMe COZMe o (o]

12. abra A tovabbi kiindulasi szalicilaldehidek és ilidek képletei
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