OTDK DOLGOZAT

Flavonboronsav szarmazékok eldallitasa €s Suzuki-keresztkapcsolasi
reakcioinak tanulmanyozésa

Korcsmaros Dora
vegyészmernok

IV. évfolyam

Témavezetd: dr. Konya Krisztina

egyetemi adjunktus

TTK Szerves Kémiai Tanszék
Debreceni Egyetem
Debrecen

2014.



Tartalom

L. BEVEZETES ....cooooiiiiiiiite ettt 1
2. TRODALMI ATTEKINTES.......cooriiiiiiiiiinieiesiseeeseese sttt 2
2.1. Suzuki-Keresztkapcsolasi reakcio .............ccovviiiiiiiiiiiic i 2
2.2, OrganoboraAnOK ...........cooouiiiiiiiiiii s 4
2.3. Keresztkapcsolasos-reakciokban alkalmazott oldészerek, bazisok, katalizatorok és
Lo =TT 8Ty 10 USSR SPR 6
2.3.1. Palladium katalizatorok a kapcsolasi reakciokban...............c..ccccovviiiiiiiniii e, 6
2.3.2. Ligandumok a kapcsolasi reakciokban...........ccooeiiiiiiiiiiiiiiiciceece e 6
2.3.3. A kapcsolasokban alkalmazhatd oldoszerek €s bAzZiSOK.........ccocveriiiiiiiiiiiiienieniee 9
2.3.3.1. Miyaura-féle boronsav-észter szintézisben hasznalt bazisok és oldoszerek.......... 9
2.3.3.2. Suzuki-kapcsolasban alkalmazott bazisok, oldoszerek és a viz hatasa................ 10
2.4. Miyaura-féle boronsav-€szter SZINTEZIS ...............ccooereieiiiiniinieiee e, 10
2.5 Aril-boronsav-pinakolatok stabilitasa..................ccccooiiiiiiiiiii e, 11
2.6. Suzuki kapcsolas gyakorlati alkalmazasa ..., 12
2.7. Flavonok és jelentOSEguk ... 13
2.8. Szintetikus elOZMENYeK .............c.oooiviiiiiiii 14
3. CELKITUZESEK .......oovvimiiiiiiieieeieeisesissss sttt 15
4. SAJAT VIZSGALATOK .....coooooiiiiiiiiniisiiseise sttt 17
4.1. A vizsgalatokhoz felhasznalt reagensek ...................c.cccooiiii 17
4.2. Miyaura-féle boronsav-€szter SZINEZIS ...............ccccooviiiiiiiiiiiieie e 17
4.2.1. Flavonok kapcsolési reakcidi pinakolbordnnal.............ccooeiiiiiiiiiiiiiiniie 18
4.2.2 Mikrohullamu aktivalas, mikrohullam-aktivalt reakciok (MWA) ......cccoccviviiiiieninnns 20
4.2.3. Flavonok kapcsolasi reakcioi bisz(pinakolato)dibordnnal .............ccooiiiiiiiiiniinnn, 22

4.3. Flavonboronsav szarmazékok eléallitasa fémorganikus vegyiiletek felhasznalasaval

4.4. Organotrifluoroborat sok eldallitasa flavonilboronsav-pinakolatokbdl (76, 77) ...... 25



4.5. 7-bromflavon (75) Suzuki-kapcsolasi reakciéi aril-boronsavakkal............................ 26

4.6. 6-bromflavon Suzuki-kapcsolasi reakcioi szubsztitualt aril-boronsavakkal............. 27
4.7. 6-flavonilboronsav-pinakolat (77) Suzuki reakciéi aril-halogenidekkel (81) ............ 27
4.7. 7-flavonilboronsav-pinakolat (76) Suzuki- reakcioi aril-halogenidekkel................... 28
4.8. Trifluoroborat-flavonok sok Suzuki-keresztkapcsolasi reakcioi..................ccceeneenn 29
5. OSSZEFOGLALAS .......cooootiiiiieiieeiteie e 30
6. SUMIMARY ..ottt b bt h et e st bbb bt et e b e b 31
7. KISERLETI RESZ .......oooooiiiiiiiniiieeitseess et 32

8. IRODALOMUIEGYZEK .........oooooioioeieeieieeeeeeeeeeeeese e sesses s es s 46



Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet fejezem ki témavezetdémnek dr. Konya Krisztinanak, egyetemi
adjunktusnak, hogy a munkdmat iranyitotta és segitséget nyujtott a tudomanyos didkkori
dolgozatom elkészitésében. Szakmai hozzaértésével és tiirelmével mindig a segitségemre volt.
Megkoszonom tovabba az NMR mérésekben ¢és spektrumok kiértékelésében nyujtott

segitseget.

Rendkiviil halas vagyok prof. Dr. Patonay Tamas tanszékvezetd egyetemi tanarnak,
hogy lehetdséget biztositott arra, hogy a dolgozatomat a Szerves Kémia Tanszéken készitsem
el, illetve kiilon koszondm, hogy a munkdmat figyelemmel kisérte ¢és tanacsaival

folyamatosan segitette.

Koszonettel tartozom Riman Eva technikusnak, aki a kisérleti munkamban mindig a

segitségemre volt.

Koszonet illeti Kondor Zoltant, Pajtds Davidot szintén az NMR mérésekért és hogy

hasznos tanacsaikkal segitették a munkamat.
Koszonettel tartozom az E407-es és E408-as labor minden egyes dolgozojanak.

Koszonom dr. Kiss Attilinak és dr. Kénya-Abrahdam Anitanak, akik az MS és

infravords spektrumok felvételében voltak segitségemre.

Halaval tartozom tovabba sziileimnek és 6csémnek, akik nélkiil a szakdolgozat nem
johetett volna létre. K6szonom nekik, hogy tanulméanyaim soran tiirelemmel és megértéssel
tamogattak. Kiilondsen halas vagyok, azért amiért megteremtették szdmomra a tanulés

lehetdségét.

Ko6sz6ndm mindenkinek!



A dolgozatban szereplé roviditések magyarazata

Ar arilcsoport

B(OEt); trietil-borat

B,Pin, bisz(pinakolato)diboran
BINAP 2,2’-bisz(difenilfoszfino)-1,1’-binaftil
Cs,CO3 cézium-karbonat

Cul réz(1)-jodid

A melegités

DIBAL-H diizobutilaluminium-hidrid
DMF dimetil-formamid
DMSO dimetil-szulfoxid

Et,O dietil-éter

Et;N trietil-amin

EtOAcC etil-acetat

HBPin pinakolboran

HCI hidrogén-klorid

K,CO3 kalium-karbonat

K3POy4 kalium-foszfat

KOAc kalium-acetat

L ligandum

LiCl litium-klorid

MeOH metanol

MgSQOq, magnézium-szulfat



MWA
NaH
n-Buli
NMR
Pd(dba),

PACl,(dppf)

Pd(OAC),
Pd(PPhs)s
PACIy(PPhy),
PPh;

rt

T

THF

VRK

mikrohullam-aktivalt

natrium-hidrid

n-butil-litium

magneses magrezonancia
bisz(dibenzilidén-aceton)palladium(0)

[1,1'-bisz(difenilfoszfino)ferrocén]
palladium(ll)diklorid

palladium-acetat
tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0)
bisz(trifenilfoszfin)palladium(II)klorid
trifenil-foszfin

szobahdmérseklet

hémeérséklet

reakcioidd

tetrahidrofuran

vékonyréteg kromatografia



Korcsmaros Doéra: Flavonboronsav szarmazekok eldallitasa és Suzuki-keresztkapcsolasi reakcidinak
tanulmanyozasa

1. Bevezetés

Uj szén-szén kotés kialakitisa minden idében a szintetikus szerves kémia meghatérozé
atalakitasai kozé tartozott. A klasszikus C-C kotést 1étrehozé modszerek (pl. Grignard-
reakcio, Wittig-reakcio, cikloaddicio stb.) mellett az elmult 30 évben az atmenetifémek (Pd,
Ni, Cu) altal katalizalt keresztkapcsolasi (cross-coupling) reakciok jelentdsen kiterjesztették a
szintetikus lehetdségeket. Ezek a kapcsolasi reakciok a kezdeti egyetemi ¢és akadémiai
kutatohelyekrél nagyon hamar ipari alkalmazast nyertek. A keresztkapcsolasi reakciok
legelterjedtebb valtozatai a Kharash-, Negishi-reakcio, Suzuki-Miyaura-, Stille-, Sonogashira-
kapcsolas, Heck-, Buchwald-Hartwig reakciok [1].

A szerves borvegyiiletek Pd-katalizalt keresztkapcsolasi reakcioit 1978-ban Ei-ichi
Negishi fedezte fel, amikor kiilonb6z6 fém-alkin vegyiiletek Pd-katalizalt kapcsolasat
vizsgalta aril-jodidokkal.  Kisérletei soran a legjobb eredményeket a boér-, cink- és
onvegyiiletek adtak. Negishi az utdbbiakra forditotta a figyelmét, ezek alkalmazasa Negishi-
kapcsolasként ismeretes. Akira Suzuki volt az, aki felismerte a borvegyiiletek szintetikus
értékét. 1979-ben publikalta elészor a ma Suzuki-kapcsolasként ismert reakcidjat, amelyben
boronsavat kapcsolt halogéntartalmu vegylilethez. Ez a reakci6 szamos kdzleményben
Suzuki-Miyaura- kapcsolasként jelent meg [2].

Az atmenetifém-katalizalt keresztkacsolasi reakciok fontossagat a szintetikus szerves
kémiaban jol mutatja, hogy a 2010. évi Nobel-dijat a téma uttérdinek szamitdé kutatok,
Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi és Akira Suzuki kaptak a palladium-Kkatalizalt reakciok
kidolgozasaért [3].
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2. Irodalmi attekintés

2.1. Suzuki-keresztkapcsolasi reakcié

Napjainkban az egyik legelterjedtebben alkalmazott keresztkapcsolasi reakcid a
Suzuki-reakcio. A reakciot Akira Suzuki és Norio Miyaura a Hokkaido Egyetem két
munkatarsa dolgozta ki. Eredményeiket 1979-ben publikaltak, miszerint biaril-szarmazékokat
(3) allitottak el6 bor-organikus vegyiiletek felhasznalasaval, illetve palladium-katalizator

alkalmazasaval [4].

2 ekvivalens K,CO5(aq)

o
R benzol, melegités R

1 2 3

1. abra Az els6 publikalt Suzuki-kapcsolas reakcioegyenlete [2]

A reakcié mechanizmusat a kovetkezOképpen értelmezhetjiik (2. abra). A katalitikus
ciklus els6 1épése a 4 palladium(IT) aktivalodasa (,,A”), illetve a 5 palladium(0) komplex
kialakulasa [7].

[Pd{V]
4
Aktivalas
A Arl-X
6
L,Pd® Oxidativ addici6 B
Ar2-Ar! 5
11
D Reduktiv eliminacid X
/
AL L,Pdb
/ \Arl
Cisz/transz and(H)
ligandum My 7
izomerizacio r _ ALB (OH),
OH
8
X" HO-B(OH),
9 Transzmetallalas C

2. abra Suzuki-kapcsolas mechanizmusa [4]
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A homogén palladium katalizator ez egyik legsokoldalibban alkalmazhat6 eszkoz a
szén-szén kotés kialakitasara, ami a szerves szintetikus kémia legfontosabb teriilete. A
leggyakrabban hasznalt katalizator a Pd(PPhsz);, munkdm soran ezt a katalizatort is
hasznaltam.

A telitetlen, 14 elektronos palladium(0) komplex altalaban gyenge donoratomokkal
koordinalodik, példaul tercier foszfanokkal (trifenilfoszfan). Igy jon létre egy katalitikusan
aktiv komplex, amely altalaban in situ Kkeletkezik tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0)-bol
(12). Az oldatban a trisz(trifenilfoszfin)-palladium(0) (13) és egy szabad trifenilfoszfin
ligandum egyensulyt tartanak, majd még egy trifenilfoszfin ligandumot veszitve kialakul a
katalitikus korben aktiv bisz(trifenilfoszfin)palladium(0) (14).

Ph, - PPh,

12 13 14

3. abra A bisz(trifenilfoszfin)palladium(0) kialakulasa

A Kkatalitikus kor els6é Iépése (,,B”) az oxidativ addicio, melynek soran a 6 aril-
halogenid a 5 palladium(0) komplexhez koordinalédik 7 o-aril-palladium(Il) komlexet
képezve. Az oxidativ addicié soran transz-c-palladium komplex keletkezik. A kovetkezd
1épés a transzmetallalas (,,C”’), amelyhez eldszor a 8 boronsavat bazissal aktivalva elegendéen
nukleofil karakterli fémorganikus partnerré alakul, ami a 10 komplex kialakulasanak
sebességét noveli. A transzmetallacios reakcioban egy szerves palladium vegyiilet keletkezik,
melyben a ligandumok o-kotésekkel kapcsolodnak. A reduktiv eliminacios 1épés (,D”) a
transz-izomer izomerizaciojat kovetden a megfeleld cisz-izomerbdl torténik [7]. Az
izomerizacié lehet oldoszer vagy ligandum altal promotalt. A siknégyzetets transz-
komplexbdl a cisz-komplex trigonalis bipiramisos atmeneti allapoton keresztiil alakul ki

(4.abra) [8].

Y, \A r2 Lll Ar2 L/// S Arz I’/ ".Arz
7 1d S \\A Z W
JPdoldoszer (5) o d —S- Pcll\ d\ S iy
Ar! L Ar1 L L Ar! L/ Ar! L/ AT
transz cisz
15 16 17 18 19

4.abra A oc-aril-palladium(II) komlex izomerizacioja
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A reduktiv eliminacios 1épés sordn kialakulo uj C-C kotés kialakitdsaban az aril
csoportok m—palydinak nincs emlitésre mélté hatdsa. A reduktiv eliminacids 1épésben
regeneralodik a katalizator, ezzel a ciklus kezd6dik elolrél [9].

A transzmetallalasi 1épéshez ekvivalens bazis kell, amely az organopalladium-
halogenidet elektrofilebbé teszi. A reakcid eldnye, hogy az alkalmazott bor-szarmazékok
szamos funkcids csoportot tolerdlnak, konnyen eldallithatoak, jol kezelhetdek, stabilak, a
melléktermékként képzddd borsav-szarmazék vizoldékony volta miatt konnyen elkiilonithetod
a féterméktol [10].

A reakcid enyhe koriilmények kozott megy végbe, melyet kiilonbozdé funkcids
csoportok nem zavarnak. A kapcsolasi reakcid foleg aril-, alkenil-, alkinil-, benzil-, allil-,
alkil-halogenidek és kiilonb6z6 boronsavak vagy észtereik kozott jatszodik le, magas sztereo-

és regioszelektivitassal [11].
diaril > alkil-aril > dipropil > dietil >  dimetil

5. abra Az eliminacios 1épés sebessége a kapcsolt reagens esetében [7]

2.2. Organoborianok

Az organoboranok szintetikus felhasznaldsa az elmult évtizedekben jelentdsen
megndtt. Ennek oka a viszonylag gyenge szén-bor kotés konnyll atalakithatosaga miatt
szamos atalakithatosagi lehetdséget foglal magaba [10].

A bor tlres p-palyadi miatt elektrofil jellegli. A semleges boratomban a kiilsd
elektronhéjon helyet foglalo nemkoté elektronok harom darab sp? hibrid allapota kotést
képesek kialakitani trigonalis planaris elrendezddésben, illetve keletkezik még egy a sikra
merdleges iires nemkotd p-palya. Ez az {ires p-palya ndveli meg a reaktivitdsat az
alapallapotban semleges bor-vegyiileteknek és teszi lehet6vé, hogy elektront legyenek
képesek atvenni egy Lewis-bazistol [10].

A gyakorlatban szdmos bor-tartalmi reagenst hasznalnak a Suzuki-kapcsolési
reakcioban. Az 1990-es évektdl a boronsavak lettek azok a reagensek, amelyek kiemelkedd
szerepet kaptak a gyakorlatban. Ennek egyszerli magyarazata az, hogy konnyen
alkalmazhatoak aril-kapcsolashoz, nagy a reaktivitasuk és szdmos funkcios csoport épithetd

be ilyen modon a molekulaba [4].
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Napjainkban megndtt az organotrifluoroborat-sok alkalmazasanak a jelentOsége,

hiszen ezen sok nagyon stabilak, sokaig eltarthatoak, tarolasuk konnyebben megoldhato [4].

OH OH OR M*
HO—B R—B/ R—E R—RF
OH \OH OR :
20 21 22 23
Borsav Boronsav Boronsav-észter Trifluoroborat-so

6. abra Legelterjedtebb szerves bor-vegyiiletek szerkezete és neve

Egyre elterjedtebb a pinakolilboronsav-észterek alkalmazasa. Ez a Miyaura-féle
boronsav-észter szintézissel hozhato kapcsolatba. A reakcid 1ényege hogy palladium-katalizalt
kapcsolasi reakcioban reagaltatunk egymassal egy alkil-, vagy aril-halogenidet valamilyen
organoboran reagenssel és a kapcsolt termékként megkapjuk az eléallitani kivant boronsav-

észter-szarmazékot.

R'O\ /OR' .
/B—B\ kats%lz.ator
RO OR' ligaiz(;lslm R-B(OR")
R-X 4 25 — 2
oldoszer
T 27
24 vagy

B
R'O” TOR'

26

R= aril-, alkenil-, H; CH;

>

C
vagy alkil csoport R',R'= Me,C-CMe, vagy (f (F
/ \

X=Cl, Br, I, OTf

7. abra Miyaura-féle boronsav-észter szintézis altalanos reakcidegyenlete



Korcsmaros Doéra: Flavonboronsav szarmazekok eldallitasa és Suzuki-keresztkapcsolasi reakcidinak
tanulmanyozasa

2.3. Keresztkapcsolasos-reakciékban alkalmazott oldoszerek, bazisok, katalizatorok és
ligandumok

A kapcsolasi reakciok szabalyozhatéak a reakciokoriilmények optimalizalasaval. A
reakciok szelektivitdsa befolydsolhaté a ligandum, az olddszer, a hdmérséklet vagy a bazis

valtoztatasaval.

2.3.1. Palladium katalizatorok a kapcsolasi reakciokban

A keresztkapcsoladsi reakciokban palladium forrasként hasznalt katalizatorokban a
palladium kiilonb6z6 oxidacids allapotokban szerepelhet. A 0 oxidacids allapot palladiumot
altalaban komplex forméaban adjak a rendszerhez. A kapcsoldsokhoz altalaban kereskedelmi
forgalombol beszerezhetd palladium-komplexek a hasznalatosak példaul — Pd(dba),,
Pd(PPhs)s, Pdz(dba)s, hatranyuk viszont, hogy ezek a vegyiiletek levegére illetve vizre igen
érzékenyek.

Gyakorlati szempontbdl 1ényegesen elterjedtebbek a palladium 2-es oxidacios allapota
soinak vagy komplexeinek a hasznalata: PdCl,, Pd(OAC),, PACl,(PPhs).. Ezek a katalizatorok
stabilabbak kevésbé érzékenyek a nedvességre és a levegore.

A keresztkapcsolasi-reakciokban a katalitikus ciklusban a palladium 0 oxidacios
allapotban vesz részt, ezért a Pd(Il) katalizatorok alkalmazasakor a fém redukcidjara van

sziikség. A redukciohoz leggyakrabban valamilyen ligandumot hasznalunk [8].

2.3.2. Ligandumok a kapcsolasi reakciokban

A szintetikus szerves kémidban a ligandumokat a kapcsolasi reakciok esetében a
fémek redukalodasdnak megkonnyitésére hasznaljuk. A ligandum legfébb feladata a fém
oldatban tartdsa a redukcido soran. Legelterjedtebben foszfor-tartalmi ligandumokat
alkalmaznak a kapcsolasi reakciokban. 1992-ben Anny Jutand és munkatarsai irtak le, hogy
DMF-ben vagy THF-ban oldott Pd(OAC), el6szor trifenilfoszfinnal reagalva Pd(OAC)2(PPhs).

komplexet képezve, melybdl trifenilfoszfan-oxid keletkezik, illetve Pd(0)-komplex ami
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konnyedén 1ép reakcioba jodbenzollal. Vizsgalataikkal bebizonyitottdk, hogy az alkalmazott
foszfan ligandum megkonnyiti a Pd(IT) Pd(0)-va torténd redukaldodasat [29].

A Kkatalitikus folyamatban egyes részlépések sebességét az alkalmazott ligandumok
szerkezeti tulajdonsagai nagyban befolyasoljak. A ciklusban kialakul6o ligandum-komplex
stabilitdsat nagyban befolyasolja a foszfanon talalhat6 csoportok elektronkiildé tulajdonsagai,
amelyek a ligandum o-donor és m-akceptor jellegének erdsségéért felelések. A nagyobb
térkitoltésti ligandumokkal 4ltaldban gyorsabban és enyhébb koriilmények kozott lehet
végrehajtani a reakciokat, azonban a ligandum térigényének novekedésével az oxidativ 1€pés
mechanizmusa illetve a kialakult palladium komplex szerkezete valtozhat [8].

A Suzuki-reakciokban aril-bromidok atalakitasara ligandumként leggyakrabban
trifenilfoszfant vagy Hermann-katalizatort hasznaljak [12]. A Miyaura-féle boronsav-észter
szintézis soran is alkalmazhatunk ligandumot az alkalmazott palladium-katalizator tipusatol
fliggden.

Napjainkban egyre elterjedtebben alkalmaznak kiilonb6z6 foszfano-palladium
komplexeket és palladaciklusokat is. Ezeknek az a legnagyobb elénye, hogy a komplexben
rogzitett a palladium és a ligandum arédnya, illetve egyszerlibb a fémkomplexek bevitele a

reakcioelegybe (8. abra) [8].

O ‘/\
NMe,X ji\ll’CYZ
Pd Pd
PR; |
N
Br ‘Bu Cl 'Bu
R;P—Pd Pd—PR; tBu—/P—Il’d—P\—tBu
Br 30 HO ¢1 OH 31

8. abra Palladaciklusok kapcsolasi reakciokban

A ligandumok tirhdza jelent6sen boviilt az utdbbi évtizedekben, a szintetikus szerves
kémidban szamos modositott foszfan-szarmazékot haszndlnak, melyeket 9. abran foglaltam

0ssze.
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P
PPh,
OCH, PPh, gPh
BINAP SPhos
32 33 34
Xantphos
PtBU2
(e PhFp. Ph
Fe
PP
PPh, PPh, 2 Ph
DPEphos dppf QPhos
35 36 37

| ipr
Pr

XPhos ‘BuXPhos
38 39

Y0 (O
P(Cy)3 PPh3
41 42

¥
e

tBU3P
40

PtBuZ

JohnPhos
43

9. abra Suzuki és Miyaura reakciokban alkalmazott ligandumok



Korcsmaros Doéra: Flavonboronsav szarmazekok eldallitasa és Suzuki-keresztkapcsolasi reakcidinak
tanulmanyozasa

2.3.3. A kapcsoliasokban alkalmazhat6 oldészerek és bazisok

Az oldészer kivalasztaskor fontos az anyagok oldhatosaganak ismerete, az, hogy
poléaros vagy apolaros oldoszert kell alkalmazni, és persze ha a koriilmények megkovetelik
elengedhetetlen az adott olddszer vizmentessége is.

A megfeleléen megvalasztott bazis szintén elengedhetetlen egy kapcsolési reakcio
végbemeneteléhez hasznalhatéak szervetlen és szerves bazisok is. A bazis tobb fontos
szerepet tolt be: (1) a bazis aktivalja a katalizatort és semlegesiti a rendszerben 1€év6 savat [4],
(I1) nagy szerepe van a deprotonalodasi folyamatokban [13], (Ill) kolesonhatasba 1ép a
szubsztrattal is [14].

2.3.3.1. Miyaura-féle boronsav-észter szintézisben hasznalt bazisok és oldoszerek

A reakcidban hasznalando bazis megvalasztasakor mindig figyelembe kell venni a
reakcioban alkalmazott organoboran-forrast. Példaul bisz(pinakolato)diborannal (48) torténd
kapcsolas esetében a viszonylag gyengének mondhato KOAc ugyan nem gyorsitja fel a
kapcsolasi reakciot a halogén-szarmazék €s az organoboran kozott, de a dimer szarmazék
megjelenésére ebben az esetben a legkisebb az esély. Erdsebb bazisok, példaul K3PO,,
K,COs, is segitik a kapcsolast, viszont a reakcio elérehaladasaval megnd a reakcidelegyben a

dimer termék mennyisége (10. abra).

I X
O Rl_
\ =
N 0:? e
/ —
R©/+HB\ » +R© + /'—R
© R/ N S
2 44 45 46 47

10. abra Pinakolborannal torténd kapcsolés lehetséges termékei

Az oldoszerek esetében a polaritdsnak a legmeghatdrozobb a hatasa a kapcsolasra.
Minél polarosabb az alkalmazott oldoszer annal jobban gyorsitja a reakciot: DMSO>DMF>
dioxan> toluol [9]. Mivel a pinakolboran rendkiviil reaktiv, ezért az erésen polaros
oldoszerekkel, mint példdul a DMF konnyen reakcidba 1ép. Ezen reagens alkalmazasakor
elétérbe keriilnek az apolaros oldoszerek: 1,4-dioxan vagy toluol. Ismertek olyan esetek is

mikor az alkalmazott oldoszer egyben a bazis.
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2.3.3.2. Suzuki-kapcsolasban alkalmazott bazisok, oldészerek és a viz hatasa

A Suzuki-kapcsolasban a transzmetallalasi 1épés mechanizmusat nagymértékben
befolyasolja az alkalmazott bazis és az olddszer. Ehhez a reakciotipushoz leginkabb karbonat
tipusti bazisok hasznalatosak. A legelterjedtebben natrium-karbonatot, cézium-karbonatot
vagy kalium-karbonatot hasznalunk bazisként. A munkam soran Cs;COjs-ot hasznaltam
melynek egyszeri magyardzata az, hogy ez a bazis igen erds iranyit6 hatassal bir a
ligandumra.

A Suzuki-kapcsolasi reakcioban elengedhetetlen, hogy a bazis negativ toltéssel legyen
jelen a rendszerben, ez ugy lehetséges, ha a fent emlitett bazisokbdl vizes oldatot hasznalunk
fel. Tehat felmeriil az, hogy a reakcidelegy két fazisra bonthatd: egy szerves és egy bazikus
vizes fazisra. Ha nem megfelelden parositjuk dssze a szerves oldoszert a bazissal eléfordulhat,
hogy egy heterogén fazis jon 1étre. Ha karbonat tipust bazist alkalmazunk, akkor a kdvetkezd
oldészereket hasznalhatdak: dioxan, DMF vagy toluol tovabba megfigyelték, hogy a viz képes

gyorsitani az organoboran-reagenssel végzett kapcsolast.[9]

2.4. Miyaura-féle boronsav-észter szintézis

Suzuki-keresztkapcsolasi reakcioban leggyakrabban alkalmazott boronsav-észterek a
pinakol-, neopentil-, és katekolboronsav-észterek. Széleskorti  alkalmazasuk — azzal
indokolhatd, hogy az adott észterhez hasonld boronsavakkal szemben ezek stabilabbak,
konnyebben szintetizalhatoak és Iényegesebben reaktivabbak.

Miyaura ¢s tarsai kidolgoztak egy olyan reakcié tipust, amellyel boronsav-észterek

kényelmesen eldallithatoak. Ezt a reakciot Miyaura-féle boronsav-észter szintézisként emlitik.

O

X PdCl,(dppf)(katalizator) I

o O 5

N KOAc ~G
+ B—B . R
o 0 dioxan vagy DMSO
80°C
2 48 45

11. abra N. Miyaura ¢és kutatocsoportja altal kidolgozott boronsav-észter szintézis bruttd

reakcidegyenlete [3]

A reakci6 lényege, hogy a palladium katalizalt reakcioban hasznalt aril-, vagy alkenil-

halogenid alakul at a megfelel6 boronsav-észterré. A reakciot szamottevéen nem befolyasolja,
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hogy milyen funkcids csoportok kapcsolodnak az adott aril-halogenid-szarmazékhoz. Ehhez a
reakciohoz szamos mar a kereskedelmi forgalombol beszerezhetd reagens all rendelkezésre.

A reakcidé mechanizmusa hasonlit a mar emlitett Suzuki-kapcsolas mechanizmusahoz:
az aril-halogenid oxidativ addicioval kapcsolodik a palladium(0)-hoz ezaltal 1étrejon egy
palladium(Il)-komplex. Ezt kovetéen ez a komplex a bazissal 1ép reakcidba, majd a
transzmetallacios 1épés soran reagdl a diboron reagenssel. Végiil a reduktiv elimindcios

1épésben a katalizator regeneralddik és megkapjuk a boronsav-észter- szarmazékot (12. abra).

57 Ar-Bpin Ar-X 50

duktiv eli Pdo
reduldiv eliminacio oxidativ addicio
56 AI‘—[PdH]—Bpin Ar— PdII]_X 51

transz/cisz izomerizacio

55 AcO- Bpm& /g\ -OAc 52
BzPlnz

Ar{Pd"]—OAc
transzmetalldlas 54

12. abra Miyaura-féle boronsav-észter szintézis reakciomechanizmus [4]

2.5 Aril-boronsav-pinakolatok stabilitasa

Altalanossagban elmondhat6, hogy az aril-boronsav-pinakolatok sokkal stabilabbak
oxidativ és hidrolitikus hatasokkal szemben, mint az aril- boronsavak. A ciklusos boronsav-
észterek megnovekedett stabilitdsat az is alatamasztja, hogy ezeket az anyagokat kdnnyebb
megtisztitani és konnyebben kezelhetéek. Ezen vegyiiletek stabilitasat feltehetéen a merev
gylris szerkezet segiti eld. A gyliriben az oxigének €s a bor atompalyai egy sikban
helyezkednek el. Ebben az elrendez6désben a Lewis-bazisos tulajdonsagu oxigén atomok

csokkentik a bor-atom Lewis-savassagat [15,16,17].

Me
O\ (%Z Me
B—Ar = -B \
/ Ar 8\ Me

O
58 0 Me

13. abra Részleges molekulapalya elrendezédés az aril-boronsav-pinakolatokban
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Vizsgalatok alatamasztjak, hogy az o6ttagi heterociklusos boronsav-észterek amellett,
hogy kitlind kapcsolasi partnerek a Suzuki-keresztkapcsolasi reakciokba nagyban
hozzajarulnak a reakcio soran keletkez6 kapcsolt termék stabilitasahoz is [18].

Napjainkban megnétt az igény e vegyiiletek kiilonboz6 szintetikus alkalmazasara, ami

a Suzuki-kapcsolas soran mutatott elényos tulajdonsagaval magyarazhato.

2.6. Suzuki kapcsolas gyakorlati alkalmazasa

A Suzuki-kapcsolas vegyipari jelent6sége az aszimmetrikus biaril-szarmazékok
cléallitasaban  emelkedik  ki.  Biaril-szarmazékokat  széleskortien alkalmazzak a
gyogyszeriparban, illetve agrokémiai kutatasokkal foglalkozo ipari teriileteken. Tovabba az
aszimmetrikus biarilok a természetben is el6fordulnak és szamos novényi szarmazékban
kimutathatéak, mint példaul: flavonoidokban, alkaloidokban, ligndnokban, terpénekben,
kumarinokban, peptidekben és glikopeptidekben [19].

A vegyiparban egyre elterjedtebben hasznaljak aril-aril kotés kialakitasaban a Suzuki-
kapcsolast. A reakciokban leginkabb aril-halogenideket vagy triflatokat, —mint
pszeudohalogenideket kapcsolnak a megfeleld arilboronsavval [7].

A Suzuki-reakcio egy masik igen erésen fejlodé alkalmazasi teriilete m-konjugalt
rendszert tartalmazo vegyiiletek szintézise. Ezek a polimerek konjugalt m-elektronrendszeriik
révén elektromos toltés valtozas hatdsara megvaltoztatjak sziniiket, igy kijelzOk és festékek
készitésére hasznaljak. Ilyen anyagok példaul a vezeté tulajdonsagokkal rendelkez6
polimerek (polifenilén folyadék kristalyok) vagy a szerves fényemittalo diddak [20].

A legjelent6sebb ipari alkalmazasa ennek a keresztkapcsolasi reakcionak a Boscalid®
eléallitasa. A Boscalid® a kontakthatast fungicidek csoportjaba tartozik, ezek a hatéanyagok
a novény feliiletére keriilve nem vagy csak jelentéktelen mértékben szivodnak fel. A
Boscalid® az elektrontranszportot akadalyozza, leallitva a gombak 1égzését, az aminosavak és
lipidek szintézisét. A hatasspektruma igen széles, a lisztharmatféléken kiviil foltbetegségekre

¢s egyes tarolasi betegségek ellen is hatékony [21,22].
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cl N Cl
cl _N

L C >
o
Cl | X

v

- 63 - H
* R > N _N
NO, Suzuki-reakei6 Amid kotés kialakitdsa O
B(OH),

o

59 60 61 Boscalid®
62

14. abra Boscalid® eldallitasara alkalmas ipari szintézismod

2.7. Flavonok és jelentdségiik

A flavon ¢és szarmazékai a flavonoidok a ndvényvilag jelentds részében eléfordulnak.
Ez a nagy molekulacsalad a novények viragaban, leveleiben, valamint a névény szinte minden
részében eléfordul [23].

A flavonvaz harom részre oszthatdé (14. abra) egy heterociklusra (C-gylirli), két
hattagli aromds gylriire, melyek koziil az egyik a heterociklushoz kozvetleniil kapcsolodo,
kondenzalt aromas gylrti (A-gylir)), valamint egy a heterociklus 2-es szénatomjahoz

kapcsolodo fenil-csoportra (B-gytirii).

15. abra

A flavonoidok jelentds biologiai aktivitassal is birnak, mint példaul gombadld
(antifungalis), antibakteridlis és antiviralis hatas, mely a ndvény kiilsé hatdsokkal szembeni
ellenalld képességiikért felelds [23].

A flavon szarmazékok legnagyobb biologiai jelent6ségét az antioxidans
hatasuknak tulajdonithatjuk. Képesek megelézni a fehérjék ¢€s lipidek oxidalodasat mivel a
szabad gyokoket, mint példaul a hidroxil és peroxil szabad gyokoket, ugy tavolitjak el, hogy

elektronokat vesznek at a reaktiv oxigén részecskétdl, igy stabil termék képzdodik. Sok
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gylimolcsben nagy mennyiségben halmozodik fel antioxidans hatdsu flavonoid, ezért ezek
fogyasztasa az emldsokre, igy az emberre is jotékony hatast. A flavonoidok eldallitasara
jotékony hatdsaik miatt szamos szintézist dolgoztak mar ki, de a kifejlesztett szintézis

utvonalak szama naprol-napra folyamatosan n6 [24].

2.8. Szintetikus el6zmények

Yoshito Kohari és munkatarsai mar sikeresen eléallitottak 6-os és 7-es helyzetben
brém szubsztitualt flavonbol az altalam eldallitani kivant flavonilboronsav-pinakolatot. Ok a
megfeleld bromflavont bisz(pinakoldto)dibordnnal reagaltattak palladium katalizator
jelenlétében. A B,Piny-vel végzett reakciok dimetil-szulfoxidban oldott palladium katalizator

¢s kalium-acetat jelenlétében, 80°C-on €s nitrogén atmoszféra alatt zajlottak (16. dbra).

7| N © Pd katalizator
Bl‘_l .
6 \F olddszer, bazis
O 80 °C
B,Pin,
16. abra

Kohari kutatdécsoportja megvizsgalta, hogy hogyan hatnak kiilonb6z6 tipusu
katalizatorok a reakci6 végén keletkezett elegy Osszetételére. Az optimalasi vizsgalataik soran
vizsgaltak, illetve megvizsgaltdk, hogy hogyan valtozik a reakcié lefutasa kiilonb6z6 bazisok
jelenlétében. Vizsgalataik soran arra az eredményre jutottak, hogy a legalkalmasabb bazis a
kalium- vagy a natrium-acetat, illetve a legjobb hozamot biztosit6 katalizator a PdCl,(PPhs),
vagy a PdCl,(dppf).

Kisérleteimhez ezt a cikket is felhasznaltam, mivel ez a kutatdcsoport eldallitotta a
célvegyiiletet viszont szisztematikusan nem vizsgalta viselkedését a Suzuki-kapcsolasban

kiilonb6z6 szubsztitualt arilvegyiiletekkel.
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3. Célkitiizések

Kutatocsoportunkban mar régota foglalkoznak kiilonbozdé helyzetben szubsztitudlt
flavonoid vegyiiletek szintézisével, illetve azok Buchwald-Hartwig-, Sonogashira- és Heck-
keresztkapcsolasi reakcidinak a vizsgalataval. Azonban a flavonokbol eldallithatd boronsav-
¢észterek Suzuki-reakcidit szisztematikusan még nem vizsgaltak az irodalom szerint sem,
tovabba ismert, hogy az aril-boronsavak kore is korlatozott, ami szintén indokolja a flavon
boronsav szarmazékainak eldallitasara alkalmas modszerek tanulmanyozasat.

Sajat kisérleteim legfobb célja a 6-0S vagy 7-es helyzetben szubsztitualt flavonil-
boronsav-észterek el6allitasa. A reakcidimhoz 6- és 7-haloflavonok alltak a rendelkezésemre,
ezekkel szeretném az optimalasi reakciokat elvégezni. Mivel a boronsav-észterek
eltarthatosaga, kezelése lényegesen jobb, mint a boronsavaké, ezért elsdsorban ezeket a
vegyiileteket szeretném eldallitani. Hasonlo kedvezo tulajdonségai miatt a trifluoroborat-sok
eldallitasat is tervezem.

Az irodalomban t6bb modszer ismert az arilboronsav észterek illetve aril-boronsavak
eldallitasara. Ezen kapcsolasokban boronsav-észterek vagy boronsav alkil-€szterek és aril-
halogenidek kiilonb6z6 fémek pl. Pd, Cu jelenlétében ligandumok segitségével szolgaltatjak a
boronsav szarmazékot. Ismert tovabba a megfelelé Grignard szarmazékon keresztiil torténd
atalakitas is.

Célul tiztem ki, hogy tobb arilboronsav szintézisre hasznalt modszert is teszteljek,
ezeket a modszereket 0sszehasonlitva a legoptimalisabb szintézis utat felhaszndlva néhany
flavonboronsav szarmazék szintézisét is megvalosithassam.

Az irodalombo6l ismeretes, hogy a trifluoroboratok is hasznalhatéak a Suzuki-
reakciokhoz, igy ezen szarmazékok szintézisét is szeretném vizsgalni [4].

Tovabbi célom az eléallitott flavon boronsavak Suzuki-Miyaura reakcidinak vizsgalata

kiilonbozden szubsztitualt arilhalogenidekkel.
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tanulmanyozasa
| N O
Br— |
P4
O
HBPin 68 RO, OR
vagy 6R
B,Pin, R= alkil
e Yok HO_ O
Bl | B |
= HO =
O @)
69 70
KHF,
0]
KF;By |
0]
71
R-Ar-Hlg

17. abra Célkitlizések
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4. Sajat vizsgalatok

4.1. A vizsgalatokhoz felhasznalt reagensek

A kisérleteimhez hasznalt borilacios reagenseket kereskedelmi forgalombdl szereztiik
be. A reagens kivalasztasakor fontos szempont volt az ar, mivel térekedni szerettiink volna a
minél koltséghatékonyabb moddszer kidolgozasara. Fontos, hogy az eldallitott organoboran
hosszt ideig eltarthatd legyen, ezért alapvetéen a boronsav-észter eldallitasara alkalmas
reagensek reakcidt vizsgaltam tiizetesebben. A Kiilonb6z6 alkil-borat-szarmazékok is
alkalmasak boronsavak eldallitasahoz és e reagensek reakcioit is vizsgaltam.
Az kisérleteim legfébb célja egy 6-0S vagy 7-es helyzetben szubsztitualt
flavonil-boronsav-észterek eldallitasa. A reakcidimhoz az alabbi flavonok allnak a

rendelkezésemre, ezekkel szeretném az optimalasi reakcidkat elvégezni.

6-brémflavon 6-jodflavon 7-brémflavon

73 74 75

4.2. Miyaura-féle boronsav-észter szintézis

Dolgozatom elkészitése soran haloflavonokbdl kiindulva organoboran reagensek

kapcsolasaval kezdtem a célvegyiileteim eldallitasat

1. organoboran reagens
2. bazis
3. ligandum

4. katalizator
5. olddszer

18. abra A célvegyiiletem eldallitdsara alkalmas szintézishez sziikséges anyagok

Osszefoglalasa
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A kisérleteim soran kétféle boronsav-észtert alkalmaztam:

0] 0] O
'BH B—K
o o o
44 48
Pinakolboran Bisz(pinakolato)diboran

4.2.1. Flavonok kapcsolasi reakcioi pinakolborannal

Vizsgalataimat irodalmi el6zményekre alapozva kezdtik meg. A Murata ¢és

munkatarsai altal kozolt cikk [24] alapjan hajtottam végre elso kisérletemet.

5 mol% Pd(dba),
5 mol% ligandum
3 ekv. Ei;N, dioxan
80 °C vagy 100 °C
2-6 6ra

73,75 44 76,77 64
73: 6—br(:)mﬂavon 76: 6-flavonilboronsav-pinakolat
75: 7-bromflavon 77: 7-flavonilboronsavpinakolat
19. abra

Elsé reakciomat 7-bromflavon (75) felhasznalasaval végeztem el. A megfeleld
mennyiségli 7-bromflavont (75), pinakolborant (44), trietil-amint, Xantphost (34), Pd(dba),-t
¢s absz. dioxant nitrogén atmoszféra alatt 5 6rdn at reflux hémérsékleten kevertettem. A
reakcio lefutasat vékonyrétegkromatografiaval kovettem, a reakcidelegyben keletkezett
terméket flavonként azonositottam (64), tehat dehalogénez6dés tortént.  Ugyanezen
reakciokoriilményekkel, de a katalizatort Pd(OAc),-ra cserélve a kiindulasi 7-bréomflavon (75)
maradt vissza. A kovetkezé reakcioban Pd(OAc), katalizator alkalmazasaval, de Cs,CO;
felhasznalasaval probaltam meg atalakulast elérni, azonban e  korilmények mellett is
kizarolag flavon (64) keletkezett.

A reakciokoriilményeket 6-bromflavonnal (73) is teszteltem, de a 76 termék
képzddését ebben az esetben sem tapasztaltam.

A katalizatort PdCly(dppf)-re cserélve, trietil-amin bazis hasznalata mellett a 6-
brémflavon (73) szintén dehalogénezddott. Tovabbra is PACly(dppf) katalizatort hasznalva

dimetil-szulfoxidban, kalium-acetit bazis haszndlata sem okozott kedvezd valtozast a B-C
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kotés kialakitdsaban, hasonlokat tapasztaltam 7-bromflavon (75) esetén is. A reakciok

eredményét az alabbi tdblazatban foglaltam Ossze.

Kiinduldsi Katalizator | Ligandum Bazis Oldoészer T ' Termék
anyag (6ra)

75 Pd(dba), Xantphos EtsN Dioxan | reflux 5 flavon
75 Pd(OAc), | Xantphos EtsN Dioxan | reflux 8 | kiindulasi a.
75 Pd(OAc), | Xantphos | Cs,COs; | Dioxan | reflux 8 flavon
75 PdClI,(dppf) - KOAc DMSO | 90°C | 24 flavon
73 Pd(OAc), | Xantphos EtsN Dioxan | reflux 8 flavon
73 PdCl,(dppf) | Xantphos EtsN Dioxan | reflux 8 flavon
73 PdCl,(dppf) - KOAc DMSO 90 °C 24 flavon

1. tablazat
Mivel az irodalomban [25] ismert, hogy magnézium ¢és jod jelenlétében is van
lehet6ség a C-B kotés kialakitasara (20. abra), a megfeleld mennyiségli 7-bromflavont (73),
pinakolborant (44), magnéziumot, jodot ¢és tetrahidrofurant nitrogén atmoszféra alatt
szobahOmérsékleten 3 Oran keresztiil kevertettem. A reakcidelegyet vizsgalva azt

tapasztaltam, hogy a 73 kiindulasi anyag valtozatlanul maradt vissza a reakcidelegyben.

1) Mg/, (kat.)
THF

\

2) HB(Pin) (44)
rt, 2-3 6ra

20.
abra

Mivel a fent leirt reakciok egyikében sem sikeriilt szdmomra kedvezd eredményt

elérnem az irodalomban tovabb keresve aril-jodidokkal végezett kisérleteket [26] alapul véve

folytattam a vizsgalatokat.
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0.1 ekv.Cul, NaH

THF, rt, 6-24 6ra

21. abra
A reakcidhoz sziikséges mennyiségli 6-jodflavont (74), réz(I)-jodidot, natrium-
hidridet, THF-t nitrogén atmoszféra alatt 6 6ran keresztiil kevertettem, de atalakulast nem
tapasztaltam, a 74 kiindulasi anyag maradt vissza. A fent leirt koriilményekkel még egyszer
megismételtem a reakcidt, de a reakci6idd 24 ora volt, de ebben az esetben is a 6-jodflavon

(74) volt a reakcioelegyben.

4.2.2 Mikrohullaimu aktivalas, mikrohullam-aktivalt reakciok (MWA)

Mivel klasszikus koriilmények kozott a kivant terméket eldallitani nem sikeriilt,
megprobaltuk a reakciokat MWA alkalmazasaval megvalositani. A reakcio lejatszodasahoz
sziikséges energiat kozolhetjilk mikrohulldma aktivalassal, ami nagyon hatékony modja az
energiakozlésnek, igy a reakcio ideje lecsokkentheto.

A mikrohullam elektromagneses sugarzas, frekvencidja 300-300000 MHz tartomanyba
esik. A mikrohullamt sugérzas nem képes a kémiai kotések hasitdsara, mivel energidja joval
kisebb, mint a szerves molekuldk kotési energiaja, igy csak aktivalja a reakciokat.

Az Aaltalunk hasznalt CEM Discover® tipusi mono-modiu késziilék 2450 MHz
frekvencian miikodik. A mikrohullam-aktivalt szintézisek nagy elénye, hogy a reakciok
reprodukélhatdsaga joval nagyobb a hagyomanyos modszerekhez képest. Ez a reaktor pontos
programozhatosagaval és a kozvetlen hoatadassal magyardzhato. A reakcid soran a
homérséklet, a nyomas €s a teljesitmény is pontosan szabalyozhato6.

Elészor a pinakolboran (44) és 7-bromflavon (75) kapcsolasat probaltam meg. A
mikrohulldmu reaktor beéllitasi paraméterei minden esetben azonosak voltak, reakci6idd: 1

ora, homérséklet: 110 °C, Powermax: off.
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katalizator és/vagy ligandum
Br Et;N .
dloxan 1 10 °C B

44
22. abra Az elvégzett MWA reakcid egyenlete [27]

A késziilékhez specidlisan kialakitott nyomasalld csébe dsszemértem a kiindulasi 7-
bromflavont (75), SPhos-t (33), PdCly(PPhs),-t, EtsN-t és dioxant, a reakcidelegyet
nitrogénnel atoblitettem ezt kovetden zartam le az edényt. A reakcioidod letelte utan VRK-val
ellendriztiik a reakciot. Azt tapasztaltam, hogy ebben a reakcioban is csak flavon (64)
keletkezett. Tovabbi kisérleteket végeztem a koriilmények modositasaval az eredményeket
az alabbi tablazatban foglaltam 6ssze, melyekbdl latszik, hogy a dehalogénezddés jatszddott

le itt is mint minden esetben.

Kiindulast Katalizator Ligandum Bazis Oldoszer Termék
anyag
75 PdCI,(PPhs), SPhos EtsN Dioxan flavon
73 PdCI,(PPh3); SPhos EtsN Dioxan flavon
74 PdCI,(PPhs), SPhos EtsN Dioxan flavon
75 PACI,(PPhs), - Et;N Dioxan flavon
75 Pd(OAC), SPhos EtsN Dioxan flavon
2. tablazat

Mivel a pinakolboran (44) alkalmazasaval nem sikeriilt eredményt elérnem az

organoboran reagens valtoztatasaval folytattam kisérleteimet.

21




Korcsmaros Doéra: Flavonboronsav szarmazekok eldallitasa és Suzuki-keresztkapcsolasi reakcidinak
tanulmanyozasa

4.2.3. Flavonok kapcsolasi reakcioi bisz(pinakolato)diborannal

Az irodalomban taldltunk arra példat, hogy bisz(pinakolato)diborannal sikeresen
kapcsoltak 6-os és 7-es helyzetben szubsztitualt flavont (73, 75) [28]. A kisérleteim soran a

kozolt cikkben optimalt koriilmények hasznaltam (16. abra).

73,75 48 76,77
73: 6-bromflavon 76: 7-flavonilboronsavpinakolat
75: 7-bromflavon 77: 6-flavonilboronsav-pinakolat
23. abra

A megfeleld mennyiségli bromflavont (73, 75), bisz(pinakolato)diborant (48), kalium-
acetatot, trifenilfoszfint, bisz(trifenil-foszfin)-palladium(II)-kloridot, dimetil-szulfoxidot
nitrogén atmoszféra alatt, 80 °C-on kevertettem. A reakcididd lejarta utan azt tapasztaltam,
hogy a kiindulési brémflavon az elegybdl elfogyott, az atalakulds megtortént €s a célvegytilet
keletkezett. A cikkben leirtaknak megfeleléen jatszodott le a reakcio, termékként a 76 és 77

flavonilboronsav-pinakolat keletkezett jo hozammal.

Kiindulasi T t Hozam
Katalizator | Ligandum | Bazis | Oldoszer Termék
anyag (°C) | (ora) %
absz.
73 PdCI,(PPhs), PPh3 KOAc 80 24 7 62
DMSO
absz.
75 PdCl,(PPhs), PPhs KOAc 80 24 76 65
DMSO

3. tablazat
A vizsgéalataim soran tobb problémaval is szembesiiltem. Azt tapasztaltam, hogy
amikor a reakcidhoz nem frissen kiizzitott kalium-acetatot hasznaltam, akkor a reakcido nem
ment végbe, ebbdl arra kovetkeztettiink, hogy a reakcio lefutdsdhoz elengedhetetlen a
vizmentes koriilmények biztositasa. Ha frissen izzitott kalium-acetatot alkalmaztam, mar a

vart modon futott le a reakcio.
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A reakcioelegy tisztitdsaval tobbféleképpen probalkoztam. A legegyszeriibb mddja a
tisztitasnak az emlitett cikkek szerint a Kugelrohr-desztillacio. Ezzel a tisztitasi eljarassal
probalkoztam meg eldszor, de sajnos nem sikertilt tiszta terméket izolalnom, a miivelet soran
az anyagom elbomlott. Ezt kovetOen atkritalyositassal probalkoztam és sikeresen
megtisztitottam a termékemet és jo hozammal sikeriilt izoldlnom. A vizsgalataim sorén szinte
megegyez6 hozammal sikeriillt izolalnom a 7-flavonilboronsav-pinakolatot (76), illetve 6-

flavonilboronsav-pinakolatot (77).

4.3. Flavonboronsav szarmazékok eléallitasa fémorganikus vegyiiletek felhasznalasaval

A modern szintetikus szerves kémidban nagyon népszeriick az aril-boronsavak, ami
azzal magyarazhato, hogy széleskortien alkalmazhatok az atmeneti-fém-katalizalt kapcsolasi
reakciokban. Viszont az egyik legnagyobb probléma, hogy az ezen vegyiiletek eldallitasara
alkalmas szintézisek kivitelezése meglehetdsen draga. Ezért sziikséges minél olcsobb,
egyszeriibb reakcid utvonalakat kidolgozni. Ha trialkil-borat szarmazék felhasznalasaval
sikeriilne elGallitani flavonil-boronsavat akkor lényegesen lecsokkenthetném a reakcid
koltségeit. 1909-ben mar sikeresen végrehajtottak olyan kisérleteket, amelyben metil-borat
oldatot adtak fenilmagnézium-bromidhoz és az tapasztaltak, hogy fenil-boronsav keletkezik.
[30]. Kiilonb6z6 cikkeket atnézve kétféle modszert talaltunk, amelyeket alkalmazva esetleg
sikert érhetnénk el. Ezeknek a reakcioknak az alapja, hogy a megfelel6 aril- szarmazékbol
fémorganikus vegyiiletet képeziink, és ebbdl kiindulva allitjuk eld a célvegyiiletet.

Az els0 modszerre azért esett a valasztasom, mert ez a reakcid szobahdmérsékleten
mikodik, nem igényel kriogén koriilményt, amelyet nehezebb hosszabb ideig fenntartani (24.
abra). A cikk iroi kitértek arra, hogy ez a reakcidutvonal nagyon kevés esetben miikodik. Ezt
azzal magyaraztak, hogy szdmos esetben muszdj, hogy fent tartsuk a kriogén koriilményeket
mindaddig, amig a reakcid végbe nem megy a fémorganikus intermedier és a trialkil-borat
kozott. A kriogén koriilmény hasznalata minimalizédlja annak a lehetOségét, hogy a
melléktermékként megjelenjen a rendszerben a borossav (H,BOH) és mas boran termék,
amelyek a trialkil-borat reagens helyett addiciés reakcioba 1épnének a fémorganikus
vegylilettel. A masik legnagyobb hatranya ennek a koriilménytipusnak, hogy a heteroaromas
vegyiiletek nem kriogén koriilmények kozott nehezen képesek stabil aril-litium intermediert

képezni [31].
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Mg, DIBAL-H,
LiCl
THF BrMg
elokevertetés
73: 6-brémflavon
74: 6-jodflavon (?R
By
RO OR
0°C

70a: 6-flavonil-boronsav

24. abra

A megfelel6 mennyiségii flavon-halogenidet, magnéziumot, litium-kloridot, DIBAL-
H-t és tetrahidrofurant szobahOmérsékleten elokevertettem, majd 0 °C-ra hiitdttem végiil
hozzdadtam a trietil-boratot azonban minden esetben a kiinduldsi anyag maradt vissza.

Mivel a fent leirt koriilményekkel nem sikertilt eredményt elérnem megprobalkoztam a
kriogén koriilmény alkalmazasaval is. Ezen reakciokoriilmények felhasznalaséval a 73 és 74
kiindulasi haloflavonokat kétféle modszerrel probaltam atalakitani.

»A” koriilmény soran a kiindulasi flavonhalogenidet tetrahidrofuranban feloldottam,
hozzaadtam a trietil-boratot. Ezt az elegyet -78 °C-ra lehlitottem, majd ezen a hémérsékleten
hozzaadtam a n-BuLi-ot. A reakcidelegyet ezt kovetéen 1 dran keresztiil szobahémérsékleten
kevertettem. A reakcididé utan hagytam szobahdmérsékletiire felmelegedni az elegyet. A
reakciodelegy Osszetételét vékonyrétegkromatografidval vizsgaltam még, és azt tapasztaltam,
hogy a kiinduldsi anyag maradt vissza, tehat nem volt 4talakulas.

A ,B” Kkoriilmény alkalmazasakor a kiindulasi flavonhalogenidet THF-ban
feloldottam majd -78°C-ra hiitéttem, miutan lehiilt hozzdadagoltam a n-BuLi-oldatot, ezt az
elegyet 1 oran keresztiil kevertettem -78°C-on. Ehhez az elegyhez csepegtettem hozza a

trietil-boratot, majd hagytam a reakcidelegyet szobahémérsékletiire felmelegedni.
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Szobahdémérsékleten még egy oran keresztiil kevertettem a reakcioelegyet. A feldolgozast
kovetden vékonyrétegkromatografiaval megvizsgaltam a termékosszetételt, de ebben az
esetben is a kiindulasi anyag maradt vissza.

A ,,C” koriilmény soran 73 6-bromflavont feloldottam THF-ban, feloldottam majd -
78°C-ra hiitdttem, miutan lehiilt hozzaadagoltam a n-BulLi-oldatot, ezt az elegyet 1 6ran
keresztiil kevertettem -78 °C-on. Ehhez az elegyhez csepegtettem hozza a 44 pinakolborant,
majd hagytam a reakcidelegyet szobahOmérsékletlire felmelegedni. Szobahdmérsékleten még
egy oran keresztil kevertettem a reakcidelegyet. A  feldolgozast kdvetden
vékonyrétegkromatografiaval megvizsgaltam a termékdsszetételt, de ebben az esetben

dehalogénezddés tortént, flavon keletkezett végtermékkeént.

Kiindulasi anyag Reagens Koriilmény Termék
6-bromflavon trietil-borat LA” 6-bromflavon
6-jodflavon trietil-borat »A” 6-jodflavon
6-bromflavon trietil-borat ,,B” 6-bromflavon
6-jodflavon trietil-borat ,»B” 6-jodflavon
6-brémflavon pinakolboran »C” flavon

4. tablazat
4.4. Organotrifluoroborat sok eléallitasa flavonilboronsav-pinakolatokbél (76, 77)

A kalium-trifluoro-borat-sok (71) egy specialis fajtaja az organoboran reagenseknek.
Szamos eldnyds tulajdonsaguk van a veliik megegyezd boronsavval vagy boronsav-észterrel
szemben. Ezek a sok sokkal jobban ellendllnak a nedves koriilményeknek, levegén
stabilabbak. A legnagyobb eldnyiik az, hogy nagyon jol hasznalhatok erds oxidativ
koriilmények kozott. A trifluoroboratok sokoldalti kapcsold partnerek és napjainkban egyre
no a jelentdségiik a szén-szén kotés kialakitasaban [32].

A fent leirt okok miatt dontottiink amellett, hogy a mar eldallitott boronsav-észtereket
tovabb alakitjuk trifluoroborat-sova.

Ezekben a reakciokban az altalunk szintetizalt 7-flavonilboronsav-pinakolat (76) és 6-
flavonilboronsav-pinakolat (77) tovabbi stabilizalasat végeztem el (25. abra). A reakcidkban

boronsav-észterbol KHF; segitségével allitottam el a 71a,b trifluoroborat-sot [29].
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0 N 0) 7T 0]
"B aq. KHF, kg,
/ /
0] 6
rt, 30 perc
O o
76,77 71a, 71b
76: 7-flavonilboronsavpinakolat 71a=6-trifluoroborat-flavon
77: 6-flavonilboronsav-pinakolat 71b=7-trifluoroborat-flavon
25. abra

A megfeleld mennyiségli flavonilboronsav-pinakolatot metanolban feloldottam, majd
ehhez adtam hozza a KHF; vizes oldatat. A reakcidelegyet 30 percig szobahdmérsékleten
kevertettem. A reakcididé lejarta utan azt tapasztaltam, hogy az Osszes kiindulasi anyag

elfogyott, sikeres volt a reakcio kvantitativ atalakulas mellett.

4.5. 7-bromflavon (75) Suzuki-kapcsolasi reakcidi aril-boronsavakkal

A vizsgalataim soran kiilonboz6 tipustt Suzuki-kapcsoldsi reakciokat is végeztem.
Eloszor, azt a reakcioutvonalat vizsgaltam amikor aril-boronsavat kapcsoltunk
bromflavonokkal. A megfeleld mennyiségli 7-bromflavont (75), aril-boronsavat (78a: 4-
metoxifenil-boronsav; 78b: 4-hidroxifenil-boronsav; 78c: fenil-boronsav), Pd(PPh3)s-t, 2M
cézium-karbonat vizes oldatat 6sszemértem majd dioxant és metanolt adtam hozza, az elegyet

nitrogén atmoszféra alatt kevertettem 80°C-on.

B(OH)> 4 1m01% Pd(PPhy),
3 ekv. Cs,CO3(aq)
dioxéan +metanol [5:1]

80 °C, N,
R 4 ora 0
75 78 a-c 79a-c
78,79 a b c
R -OCHjs; -OH -H
Hozam(%o) 85 73 64
26. abra

A T7-bromflavonnal (75) végzett Suzuki-kapcsolasi reakciok a vart 79 kapcsolt
termékeket jo hozammal adtak (79a:85%; 79b:73%; 79c: 64%).
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4.6. 6-bromflavon Suzuki-kapcsolasi reakcioi szubsztitualt aril-boronsavakkal

A megfelel6 mennyiségili 6-bromflavont (73) és a korabban emlitett aril-boronsavakat
(78a-c), Pd(PPh3)s-t, 2M cézium-karbonat vizes oldatat 6sszemértem majd dioxan metanol

5:1 elegyében oldottam, majd az clegyet nitrogén atmoszféra alatt kevertettem 80°C-on.

B(OH), 4 mol% Pd(PPh,),
3 ekv. Cs,CO3(aq)
dioxan +metanol[5:1]

80 °C, N,
R 4 bra
78a-c
78, 80 a b c
R -OCHs -OH -H
Hozam (%) 10 16 23
27. abra

A 6-bromflavonnal (73) végzett Suzuki-kapcsolasi reakciok soran arra a
kovetkeztetésre jutottam, hogy a reakcid nem megy végbe teljesen 4 Ora alatt, a
reakcioelegybe marad a kiindulasi anyagbol és keletkezik kevés flavon (64) is a 80a-c
kapcsolt termék mellett. Tiszta kapcsolt terméket alacsony hozammal tudtam kinyerni (10-
20%), keverék frakciok mellett az oszlopkromatografias tisztitas utan. A 7-bromflavon (75)
jobb reaktivitdsa a para-helyzetli karbonil-csoportnak kdszonhetd, mely a 7-es poziciot

reaktivabb centrumma teszi, igy mar 4 ora alatt is teljes konverziot értiink el.

4.7. 6-flavonilboronsav-pinakolat (77) Suzuki reakcioi aril-halogenidekkel (81)

Ezen kapcsolasok soran az altalam eldallitott 6-flavonilboronsav-pinakolat (77) volt a
bor-organikus vegyiilet, mig a kapcsolasokhoz szubsztitualt aril-halogenideket (8la: 4-
bromanizol; 81b: 4-brémfenol; 81c: 4-brombenzol) hasznaltam. A megfelelé6 mennyiségii 6-
flavonilboronsav-pinakolat (77), aril-bromidot (81), Pd(PPh3)s-t, 2M Cs,COj3 vizes oldatat
Osszemértem ¢és dioxant és metanolt adtam hozza, az elegyet nitrogén atmoszféra alatt

kevertettem 80°C-on.
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4 mol% Pd(PPh3)4
O Br 3 ekv. Cs,CO;(aq)
dioxan +metanol[5:1]
+ o
O\B 80 °C, N,
I 4 ora
0] O R R
77 81
81, 80 a b c
3 R -OCH; -OH -H
A

reakcidban keletkezett 80a-c kapcsolt termékeket kdzepes hozammal sikertilt izolalnom a

reakcioelegybdl (80a: 46%; 80b: 37%; 80c: 56%)

4.7. 7-flavonilboronsav-pinakolat (76) Suzuki- reakciéi aril-halogenidekkel

Ezekhez a Suzuki-keresztkapcsolasi reakciokhoz az preparalt 7-flavonilboronsav-
pinakolat (76) hasznaltam, ezzel kapcsoltam 4-es helyzetben szubsztitualt aril-halogenid
vegylileteket. A megfeleld6 mennyiségli 7-flavonilboronsav-pinakolat (76), 8la-c aril-
halogenidet, Pd(PPh3)s-t, 2M cézium-karbonat vizes oldatat Osszemértem és dioxant és
metanolt adtam hozza, az elegyet nitrogén atmoszféra alatt kevertettem 80°C-on.

Br  4mol%Pd(PPhy), R

3 ekv. Cs,CO;5(aq)
dioxan +metanol[5:1]

80 °C, N,
4 6ra
R
76 8la-c
81, 79 a b c
29. abra R ~OCHs ~OH -H
A Hozam (%) 20 44 42

reakcioban keletkezett 79 kapcsolt termékeket gyenge illetve kozepes hozammal sikertilt

izolalnom a reakcioelegybdl (79a:20%; 79b: 44%; 79c: 42%).
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4.8. Trifluoroborat-flavonok sék Suzuki-keresztkapcsolasi reakcioi

Ezekkel a Suzuki-kapcsolasokkal, azt szerettem volna bemutatni, hogy az altalam

eldallitott trifluoroborat-sok szintén alkalmazhaté organoboran reagensek a Suzuki-kapcsolas

4 mol% Pd(PPh),
OMe 3 ekv. Cs,CO5(aq) O
dioxan +metanol [5:1] MeO—Q—; |
? 4
80 °C, N, 0

Br 4 6ra

soran.

71a, 71b

79a, 80a
79a: 7-(4-metoxifenil)-flavon

71a:6-trifluoroborat-flavon 80a: 6-(4-metoxifenil)-flavon
71b:7-trifluoroborat-flavon

30. abra

A reakcidban a trifluoroborat-sokkal 4-bromanizolt (81a) kapcsoltam. A megfeleld
mennyiség trifluoroborat-sot (71a vagy 71b), 4-bromanizolt (81a), Pd(PPh3)s-t, 2M cézium-
karbonat vizes oldatat 6sszemértem ¢és dioxant és metanolt adtam hozza, az elegyet nitrogén
atmoszféra alatt kevertettem 80°C-on. A reakci6idd lejarta utdn a kiindulési anyag egy része
visszamaradt, de a kapcsolas is sikeresen végbement, hiszen a standard anyaggal 6sszefutatva,
a korabban mar karakterizalt 79a és 80a vegyliletekkel megegyezé anyag keletkezett a
reakcioban. Azonban a reakci6 nem mutatott teljes konverziot, reagalatlan trifluoroborat-sé
maradt a reakcioelegyben illetve kevés flavon (64) is keletkezett melléktermékként, ezért az

altalam alkalmazott koriilmények tovabbi optimélasra szorulnak.
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5. Osszefoglalas

Dolgozatom céljaul tiztem ki kiilonboz6 tipusu organoboran szarmazékok eldallitasat
haloflavonokbdl, illetve ezen vegyiiletek Suzuki-keresztkapcsolasi reakcioinak a vizsgalatat.

Munkam soran tobb szintézisttvonalat megvizsgaltam, amelyekkel boronsavakat vagy
boronsav-szarmazékokat lehet elallitani.

Bromflavonokat (68) bisz(pinakolato)diborannal (48) sikeresen tudtam kapcsolni, igy
eléallitottam a 6-flavonilboronsav-pinakolatot (77) és a 7-flavonilboronsav-pinakolatot (76).

Ezeket a vegyiileteket tovabb alakitottam a megfeleld trifluoroborat-sokka (71a,b),
ezzel novelve ezeknek a reagenseknek a stabilitasat.

Dolgozatom elkészitése soran vizsgaltam a kiilonboz6 tipust organoboran reagensek
Suzuki-kapcsolasi  reakcidit. Kapcsolasaimhoz felhasznaltam boronsavakat, boronsav-
¢észtereket és trifluoroborat-sokat. Harom kiilonb6z6 szintézis utvonalon Suzuki-reakcidval
allitottam el6 a célvegyiileteimet (79a-c, 80a-c). A Suzuki-keresztkapcsolasi reakcioim
valtozd hozammal, de kivétel nélkiil végbementek, és ezzel igazoltam azt, hogy az altalam
eldallitott flavonilboronsav-észterek illetve trifluoroborat-flavonok alkalmasak Suzuki-

keresztkapcsolasi reakciok kivitelezésére.

B(OH),
B
—
| _ +
O R
68 78
1 \ O
R | |
Br Z
(0]
79, 80
R R =H, OMe, OH
69 81 6-0s helyzet: 80
Br 7-es helyzet: 79
O
KF;B— | +
(0] R
71 81

31. abra 6- és 7-helyzetben arilezett flavonoidok eléallitasa Suzuki-reakcioval
Munkam soran az irodalomban még nem ismert 71a, 71b, 79a, 79b, 80b vegyiileteket

sikerult el6allitanom.
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6. Summary

During the construction of my thesis, | have examined the synthesis of the derivatives
of organoborones compounds starting from 73 and 75 bromoflavones. Moreover | have
studied the Suzuki cross-coupling reactions of the prepared organoborones compounds.

During my research | have performed numerous synthetic paths which are suitable for
the preparation of boronic acid and boronic ester derivates of flavone.

The Miyaura cross-coupling reaction of 6- and 7-bromoflavones (73, 75) with
bis(pinacolato)diboron (48) was successful, therefore the 6-pinacolatoborylflavone (77) and
the 7-pinacolatoborylflavone (76) were synthesized in good yields. To increase the stability of
pinacolatoborylflavones (76, 77), | have accomplished the transformations of these compound
to their trifluoroborate salts (71a,b).

During my work | have examined the Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction of
various types of flavonyl-organoborones. To these cross-coupling reactions 78 phenyl boronic
acids, 76 and 77 boronic esters and their trifluoroborate salts (71a,b) were used. The Suzuki
cross-coupling reactions were carried out with three different methods.

The results of these experiments show 76 and 77 pinacolatoborylflavones and the
trifluoroborate salts (71a,b) are suitable for the Suzuki cross-coupling reactions due to the
successful transformation that provided the desired compounds in various yields.

During the research work | have synthesized compounds 71a, 71b, 79a, 79b 80b

which are unknown in the literature.
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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 és
DMSO-t hasznaltunk. Az IR spektrumok Perkin-Elmer 16PC FT-IR és Jasco FT-IR 4100A
késziiléken késziiltek KBr pasztillaban, 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. A termékek olvadaspontjat
BUCHI B-540-es késziiléken mértem.

7.1. Kisérletek 7-flavonilboronsav-pinakolat (76) eléallitasara

op: 166-171 °C, fehér, szilard anyag

'H-NMR: §: 1.39 (12H, s, 4xMe), 6.84 (1H, s, 3-H), 7.52 (3H, m, 3’-.4’-,5°-H), 7.82(1H, d,
6-H, J=7.81 Hz), 7.92(2H, dd, 2’-, 6’-H, J= 1.54, 7.81 Hz),8.04 (1H, s, 8-H), 8.21(1H, d, 5-H,
J=8.81 Hz)

BC-NMR: &: 24.81 (Me), 84.44 (C(Me),), 107.47 (C-3), 109.91 (C-7), 124.6 (C-6,C-8),
125.51 (C-4a), 128.94 (C-3°, C-57), 130.61 (C-5),131.54 (C-4"), 131.66 (C-1°), 139.51 (C-5),
139.51 (C-7), 155.57 (C-8a), 163.37 (C-2), 178.49 (C=0)

IR: v: 2976, 1640, 1576, 1497, 1414, 1359, 1294, 1145, 854, 688
GC-MS: 348.1 (M"), 305.1, 262.1(100%), 243.0, 220.0, 102.0

a) Golyoshiitovel és szeptummal ellatott haromnyaka gémblombikba bemértem 753 mg (2,5
mmol) 7-bromflavont (75), 14,4 mg (0,025mmol) Pd(dba),, 14,5 mg (0,025mmol) Xantphost
(34). A szilard anyagokhoz hozzaadtam 5 ml dioxant és 1 ml trietil-amint. A reakcioelegyet
nitrogénnel atoblitettem, a reakcid soran végig fent tartottam a nitrogén atmoszférat.
Elkezdtem az elegy 6vatos kevertetését, 1 perc elteltével a szeptumon keresztiil egy fecskendd
segitségével, nagyon Ovatosan hozzacsepegtettem 435 ul (3,0mmol) pinakolborant (44). A

reakcié magneses kevertetés mellet zajlott, reflux hdmérsékleten. A reakcididé 7 ora volt. A
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reakcioelegy Osszetételét VRK-val vizsgaltam, futtatoelegy: hexan:etil-acetait 4:1. A

reakcioban kizarolag flavon (64) keletkezett, mint melléktermék.
Hozam= 0%

b) Golyoshiitovel és szeptummal ellatott haromnyakti gomblombikba bemértem 753 mg (2,5
mmol) 7-brémflavont (75), 5,61 mg (0,025mmol) Pd(OAc),, 14,5 mg (0,025mmol) Xantphost
(34). A szilard anyagokhoz hozzaadtam 5 ml dioxant és 1 ml trietil-amint. A reakcioelegyet
nitrogénnel atoblitettem, a reakcid soran végig fent tartottam a nitrogén atmoszférat.
Elkezdtem az elegy dvatos kevertetését, 1 perc elteltével a szeptumon keresztiil egy fecskendd
segitségével, nagyon Ovatosan hozzacsepegtettem 435 ul (3,0mmol) pinakolborant (44). A
reakcid magneses kevertetés mellet zajlott, reflux hdmérsékleten. A reakcididd 7 ora volt. A
reakcioelegy Osszetételét VRK-val vizsgaltam, futtatoelegy: hexan:etil-acetait 4:1. A

reakcioban kizarélag a kiinduladsi anyag maradt vissza, atalakulast nem tapasztaltam.
Hozam= 0%

c) Golyoshiitovel és szeptummal ellatott haromnyaku gémblombikba bemértem 753 mg (2,5
mmol) 7-brémflavont (75), 5,61 mg (0,025mmol) Pd(OACc),, 14,5 mg (0,025mmol) Xantphost
(34) és 1,2 g (3,75 mmol) cézium-karbonatot. A szilard anyagokhoz hozzaadtam 5 ml dioxant.
A reakcidelegyet nitrogénnel atoblitettem, a reakcid soran végig fent tartottam a nitrogén
atmoszférat. Elkezdtem az elegy dvatos kevertetését, 1 perc elteltével a szeptumon keresztiil
egy fecskendd segitségével, nagyon Ovatosan hozzacsepegtettem 435 upl (3,0mmol)
pinakolborant (44). A reakcid magneses kevertetés mellet zajlott, reflux homérsékleten. A
reakcioidd 24 ora volt. A reakcidelegy Osszetételét VRK-val vizsgéltam, futtatoelegy:
toluol:etil-acetat 4:1. A reakcid soran csak dehalogénezddés tortént, tehat csak a melléktermék

flavon (64) keletkezett.
Hozam= 0%

d) Golyoshiitével és szeptummal ellatott haromnyakd gémblombikba bemértem 301mg (1,0
mmol) 7-brémflavont (75), 24,5 mg (0,03 mmol) PdCl,(dppf) és 294 mg (3 mmol) kalium-
acetatot. A szilard anyagokhoz hozzdadtam 5 ml dimetil-szulfoxidot.. A reakcidelegyet
nitrogénnel atoblitettem, a reakcid soran végig fent tartottam a nitrogén atmoszférat.
Elkezdtem az elegy 6vatos kevertetését, 1 perc elteltével a szeptumon keresztiil egy fecskendd
segitségével, nagyon Ovatosan hozzacsepegtettem 150 pl (1,0mmol) pinakolborant (44). A

reakcidé magneses kevertetés mellet zajlott, 90 °C-on. A reakcididd 7 o6ra volt. A reakcioelegy
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Osszetételét VRK-val vizsgaltam, futtatoelegy: toluol: etil-acetat 4:1. A reakcid soran csak

dehalogénezddés tortént, tehat csak a melléktermék flavon (64) keletkezett.
Hozam= 0%

e) Golyoshiitével ellatott ggmblombikba bemértem 301 mg (1,0 mmol) 7-brémflavont (75),
30 mg (1,2 mmol) magnéziumot, katalitikus mennyiségii jodot és 5 ml tetrahidrofurant. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettem 3 oran keresztiil. A reakcid nem ment végbe,
csak a kiindulasi anyag (75) maradt vissza valtozatlan mennyiségben. Futtatoelegy:

toluol:etil-acetat 4:1.
Hozam= 0%

f) Az MWA késziilékkel kompatibilis nyomasallo, teflon kupakkal ellathato iivegcsdbe
bemértem 301 mg (1,0 mmol) 7-bromflavont (75), 14 mg (0,02mmol) PdCl,(PPH3),-t, 28 mg
(0,8 mmol) SPhost (33) és hozzacsepegtettem 0,21 ml trietil-amint és 0,6 ml dioxant. A
csOvet nitrogénnel 5 percen keresztiil Oblogettem, majd dvatosan szeptunon keresztiil
hozzacsepegtettem a 0,1 ml pinakolborant. A szeptumot gyorsan atcseréltem a teflonkupakra.
A késziilek teljesitménye 100 W, hémérséklet 110 °C, melegedési 1d6 2 perc, reakcioidd 1
ora.A reakci6idd lejarta utan VRK-s vizsgalattal azt allapitottam meg, hogy a reakcid soran

dehalogénezddés tortént, melléktermék flavon (64) keletkezett.
Hozam: 0%

g) Az MWA késziilékkel kompatibilis nyomasalld, teflon kupakkal ellathato iivegcsObe
bemértem 301 mg (1,0 mmol) 7-bromflavont (75), 14 mg (0,02mmol) PdCI,(PPH3),-t és
hozzacsepegtettem 0,21 ml trietil-amint és 0,6 ml dioxant. . A csdvet nitrogénnel 5 percen
keresztiil Oblogettem, majd Ovatosan szeptumon keresztiil hozzacsepegtettem a 0,1 ml
pinakolborant. A szeptumot gyorsan atcseréltem a teflonkupakra. A késziilék teljesitménye
100 W, homérséklet 110 °C, melegedési id6 2 perc, reakcioidd 1 ora. A reakcioidd lejarta
utan VRK-s vizsgalattal azt allapitottam meg, hogy a reakcié sordn dehalogénezddés tortént,

melléktermék flavon (64) keletkezett.
Hozam: 0%

h) Az MWA késziilékkel kompatibilis nyomasallo, teflon kupakkal ellathatd tivegcsdbe
bemértem 301 mg (1,0 mmol) 7-bromflavont (75), 5 mg (0,02mmol) Pd(OAc),-t, 28 mg (0,8

mmol) SPhost (33) és hozzacsepegtettem 0,21 ml trietil-amint és 0,6 ml dioxant. A csovet
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nitrogénnel 5 percen keresztil Oblogettem, majd &vatosan szeptumon keresztiil
hozzéacsepegtettem a 0,1 ml pinakolborant. A szeptumot gyorsan atcseréltem a teflonkupakra.
A késziilék teljesitménye 100 W, hémérséklet 110 °C, melegedési 1d6 2 perc, reakcioidd 1
ora.A reakcioidd lejarta utdn VRK-s vizsgalattal azt allapitottam meg, hogy a reakciod soran

dehalogénezddés tortént, melléktermék flavon (64) keletkezett.

i) Golyoshiitovel ellatott ggmblombikba bemértem 301mg (1,0 mmol) 7-bromflavont (75),
280 mg (1,1 mmol) bis(pinakolato)diborant (48), 24,5 mg (0,03 mmol) PdCly(dppf) és 294
mg (3 mmol) kalium-acetatot, majd hozzaadtam 5 ml dimetil-szulfoxidot.. A reakcioelegyet
nitrogénnel atoblitettem, a reakcid soran végig fent tartottam a nitrogén atmoszférat.
Elkezdtem az elegy Ovatos kevertetését. A reakcido magneses kevertetés mellet zajlott, 80 °C-
on. A reakcidid6 24 ora volt. A reakcidelegy Osszetételét VRK-val vizsgaltam, futtatdelegy:
toluol: etil-acetat 4:1. A reakcid soran az atalakulas megtortént és 7-flavonilboronsav-
pinakolat (76) keletkezett. A reakcioelegy feldolgozasa: a lombik tartalmat jeges desztillalt
vizre Ontottem, ezt a vizes fazist kloroformmal extrahaltam. A szerves fazist telitett sooldattal
megmostam, majd izzitott magnézium-szulfattal szaritottam. A szerves fazist beparoltam, és a
keletkez6 szilard anyagot atkristalyositottam (hexan:etil-acetat), a forron taltelitett oldatot
aktiv szénnel deritettem. A szlirletet beparoltam, majd a szilard anyagot diizopropil-éterrel

eldorzsoltem. A tisztitasi folyamat eredményeként egy fehér porszerii anyagot kaptam.
Tomeg (76) 226 mg

Hozam (76): 65%

7.2. Kisérletek 6-flavonilboronsav-pinakolat (77) eléallitasara

op: 154-157 °C, fehér, szilard anyag

'H-NMR: &: 1.36 (12H, s, 4xMe), 6.82 (1H, s, 3-H), 7.52 (4H, m, 8-, 3°-,4-,5°-H), 7.92(2H,
dd, 2°-, 6°-H, J= 1.65, 7.81 Hz), 8.1 (1H, dd, 7-H, J= 1.44, 8,35 Hz), 8.73(1H, d, 5-H, J= 1.12
Hz)

BC-NMR: &: 24.85 (Me), 84.16 C(Me),), 107.88 (C-3), 117.28 (C-8), 123.21 (C-4a), 126.21
(C-2°,C-6"), 128.98 (C-3°, C-5°), 131.54 (C-4"), 131.67 (C-17), 139.51 (C-5), 139.51 (C-7),
158.11 (C-8a), 163.17 (C-2), 178.30 (C=0)

IR: v: 3068, 2995, 2977, 2373, 1608, 1380, 1354, 1335, 1308, 1143, 1108, 855

GC-MS: 348.1 (M"), 305.1, 249.1(100%), 220.0, 102.0
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a) Golyoshitovel és szeptummal ellatott haromnyakt gomblombikba bemértem 753 mg (2,5
mmol) 6-brémflavont (73), 5,61 mg (0,025mmol) Pd(OAc),, 14,5 mg (0,025mmol) Xantphost
(34). A szilard anyagokhoz hozzaadtam 5 ml dioxant és 1 ml trietil-amint. A reakcioelegyet
nitrogénnel atoblitettem, a reakcid soran végig fent tartottam a nitrogén atmoszférat.
Elkezdtem az elegy Ovatos kevertetését, 1 perc elteltével a szeptumon keresztiil egy fecskendd
segitségével, nagyon Ovatosan hozzacsepegtettem 435 ul (3,0mmol) pinakolborant (44). A
reakcié magneses kevertetés mellet zajlott, reflux hdmérsékleten. A reakcioidd 7 ora volt. A
reakcidelegy Osszetételét VRK-val vizsgéaltam, futtatoelegy: hexan:etil-acetat 4:1. A

reakcioban kizarélag a kiinduldsi anyag maradt vissza, atalakulast nem tapasztaltam.
Hozam= 0%

b) Golyoshiitével és szeptummal ellatott haromnyakt gémblombikba bemértem 301mg (1,0
mmol) 6-brémflavont (73), 24,5 mg (0,03 mmol) PdCl,(dppf) és 294 mg (3 mmol) kalium-
acetatot. A szilard anyagokhoz hozzdadtam 5 ml dimetil-szulfoxidot.. A reakcioelegyet
nitrogénnel atoblitettem, a reakcid sordn végig fent tartottam a nitrogén atmoszférat.
Elkezdtem az elegy ovatos kevertetését, 1 perc elteltével a szeptumon keresztiil egy fecskendd
segitségével, nagyon Ovatosan hozzacsepegtettem 150 pl (1,0mmol) pinakolborant (44). A
reakcidé magneses kevertetés mellet zajlott, 90 °C-on. A reakcididd 7 ora volt. A reakcioelegy
Osszetételét VRK-val vizsgéltam, futtatdelegy: toluol: etil-acetat 4:1. A reakcid sordn csak

dehalogénezddés tortént, tehat csak a melléktermék flavon (64) keletkezett.
Hozam= 0%

c) Golyoshiitével ellatott gomblombikba bemértem 301 mg (1,0 mmol) 6-bromflavont (73),
30 mg (1,2 mmol) magnéziumot, katalitikus mennyiségli jodot és 5 ml tetrahidrofurant. A
reakcioelegyet szobahOmérsékleten kevertettem 3 6ran keresztiil. A reakcié nem ment végbe,
csak a kiinduldsi anyag (73) maradt vissza valtozatlan mennyiségben. Futtatoelegy:

toluol:etil-acetat 4:1.
Hozam= 0%

d) Golyoshiitovel ellatott gomblombikba bemértem 301mg (1,0 mmol) 6-brémflavont (73),
280 mg (1,1 mmol) bis(pinakolato)diborant (48), 24,5 mg (0,03 mmol) PdCl,(dppf) és 294
mg (3 mmol) kdlium-acetatot, majd hozzdadtam 5 ml dimetil-szulfoxidot.. A reakcioelegyet
nitrogénnel atoblitettem, a reakcid sordn végig fent tartottam a nitrogén atmoszférat.

Elkezdtem az elegy dvatos kevertetését. A reakcido magneses kevertetés mellet zajlott, 80 °C-
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on. A reakcidid6 24 6ra volt. A reakcidelegy Osszetételét VRK-val vizsgaltam, futtatdelegy:
toluol: etil-acetat 4:1. A reakcio soran az atalakulas megtortént és 6-flavonilboronsav-
pinakolat (77) keletkezett. A reakcioelegy feldolgozasa: a lombik tartalmat jeges desztillalt
vizre Ontottem, ezt a vizes fazist kloroformmal extrahaltam. A szerves fazist telitett sooldattal
megmostam, majd izzitott magnézium-szulfattal szaritottam. A szerves fazist beparoltam, ¢és a
keletkez0 szilard anyagot atkristalyositottam (hexan:etil-acetat), a forron taltelitett oldatot
aktiv szénnel deritettem. A sziirletet beparoltam, majd a szilard anyagot diizopropil-éterrel

eldorzsoltem. A tisztitasi folyamat eredményeként egy fehér porszerii anyagot kaptam.
Tomeg (77): 210 mg

Hozam (77): 61%

7.3. 6-flavonil-boronsav eloallitasa:

a) Golyoshttovel ellatott gbmblombikba bemértem 602 mg (2,0 mmol) 6-bréomflavont (73),
38,1 mg (0,2 mmol) réz(I)-jodidot, 7,2 mg (3,0 mmol) natrium-hidridet és 10 ml
tetrahidrofurdnt. A reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertettem 3 Oran keresztiil. A
reakci6 nem ment végbe, csak a kiinduldsi anyag (73) maradt vissza valtozatlan

mennyiségben. Futtatdelegy: toluol:etil-acetat 4:1.
Hozam: 0%

b) A” koriilmény: Golyoshiitével ellatott gomblombikba bemértem 301 mg (1,0 mmol) 6-
bromflavont (73) 15 ml tetrahidrofuranban feloldottam, hozzaadtam a 360 ul (17,8 mmol)
trietil-boratot. Ezt az elegyet -78 °C-ra lehlitéttem, majd ezen a hémérsékleten hozzaadtam
0,7 ml (1,13 mmol) n-BuLi-ot. A reakcidelegyet ezt kovetéen 1 oran keresztiil
szobahOmérsekleten kevertettem. A reakcioidé wutdn hagytam szobahdmérsékletiire
felmelegedni az elegyet. A reakcidelegy Osszetételét vékonyrétegkromatografiaval vizsgéaltam
még, és azt tapasztaltam, hogy a kiindulédsi (73) maradt vissza, tehat nem volt atalakulas.

Futtatoelegy: toluol:etil-acetat 4:1.

Hozam: 0%
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c) A ,,B” koriilmény: golyoshiitdvel ellatott gomblombikba bemértem 301 mg (1,0 mmol) 6-
bromflavont (73) 50 ml tetrahidrofuranban feloldottam majd -78°C-ra hiitéttem, miutan lehiilt
hozzaadagoltam 0,7 ml (1,13 mmol) n-Buli-oldatot, ezt az elegyet 1 oOran keresztiil
kevertettem -78 °C-on. Ehhez az elegyhez csepegtettem hozza 360 ul (17,8 mmol) trietil-
boratot, majd hagytam a reakcidelegyet szobahdémérsékletlire — felmelegedni.
SzobahOmérsékleten még egy oran keresztiil kevertettem a reakcioelegyet. A feldolgozast
kovetden vékonyrétegkromatografiaval megvizsgaltam a termékosszetételt, de ebben az

esetben is a kiindulasi anyag (73) maradt vissza. Futtatoelegy: toluol:etil-acetat 4:1.
Hozam: 0%

7.4. 6-trifluoroborat-flavon (71a) eloallitasa

op: 330-332 °C, fehér, szilard anyag

'H-NMR: &: 6.93 (1H, s, 3-H), 7.58(4H, m,8-, 3°-,4°-, 5°-H), 7.55(1H, d, 7-H, J= 8.67Hz),
8.07 (3H, m,5-, 2-, 6°-H)

BC-NMR: &: 106.88(C-3), 116.15(C-8), 121.90(C-4a), 126.12(C-2",C-6"), 126.75 (C-3’, C-
5%), 126.95(C-6), 1229.47(C-7),131.63(C-1"), 137.92(C-4"), 154.71 (C-8a), 161.91 (C-2),
178.05(C=0)

IR: v: 3477, 1591, 1454, 1360, 1214, 1201, 1024, 991, 853, 777, 688

Golyds hiitével ellatott ggmblombikba bemértem 52 mg (1,5 mmol) 6- flavonilboronsav-
pinakolatot (77), 0,8 ml metanolban feloldottam, majd ehhez adtam hozza a 35 mg (4,5
mmol) KHF2-ot amit 0,8 ml vizben oldottam fel. A reakcidelegyet 30 percig
szobahdmérsékleten kevertettem. A reakcioidd lejarta utan azt tapasztaltam, hogy az Osszes
kiindulasi anyag (77) elfogyott, és a 7la vegyiilet képzdodott. A terméket iivegsziiron

lesztirtem, 2 ml hideg metanollal megmostam, majd ldmpa alatt szaritottam.
Tomeg (71a): 37 mg

Hozam (71a): 77%
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7.5. 7-trifluoroborat-flavon (71b) eléallitasa

op: 351-354 °C, fehér, szilard anyag
'H-NMR: 8: 6.92 (1H, s, 3-H), 7.58(5H, m,6-,8-, 3’-,4’-, 5°-H), 7.82(1H, d, 5-H, J= 7.66Hz),
8.11 2H, m, 2’-, 6’-H)

BC-NMR: §: 106.92(C-3), 120.23(C-8), 121.64(C-4a), 121.69(C-5), 126.66(C-2’,C-6"),
129.38(C-6), 129.56(C-3’, C-57), 131.92(C-4’), 132.08(C-1"), 155.83 (C-8a), 162.38 (C-2),
178.15(C=0)

IR: v: 3443, 3030, 1638, 1487, 1412, 1374, 1164, 988, 869, 773, 680

Golyos hiitovel ellatott ggmblombikba bemértem 52 mg (1,5 mmol) 7- flavonilboronsav-
pinakolatot (76), 0,8 ml metanolban feloldottam, majd ehhez adtam hozza a 35 mg (4,5
mmol) KHF2-ot amit 0,8 ml vizben oldottam fel. A reakcidelegyet 30 percig
szobahOmérsékleten kevertettem. A reakcioidd lejarta utan azt tapasztaltam, hogy az Osszes
kiindulasi anyag (76) elfogyott, és a 71b vegyiilet képzodott. A terméket livegsziiron

leszlirtem, 2 ml hideg metanollal megmostam, majd ldmpa alatt szaritottam.
Tomeg (71b): 37 mg

Hozam (71b): 77%

7.6. Suzuki-keresztkapcsolasi reakciok

7.6.1. 6-(4-metoxi-fenil)-flavon (80a) eléallitasa

op: 185-187°C, fehér, szilard anyag

'H-NMR: &: 3.86 (3H, s, OMe), 6.84 (1H, s, 3-H), 6.99 (2H, d, 3”-,5"-H, J=8.71Hz)
7.53(4H, m, 3’-,5’-4’-,8-H), 7.59(2H, d, 2”-, 6”-H, J= 7.8 Hz),7.92 (3H, m, 2’-,6’-,7-H),
8.38(1H, d, 5-H, J=2.23 Hz)

BC-NMR: §: 55.33 (OMe), 107.48 (C-3), 114.38 (C-3",C-57), 118.49 (C-8), 122.73 (C-5),
124.04 (C-4a), 126.28 (C-2’, C-6’), 128.21 (C-3°, C-57), 129.03 (C-2”, C-67),131.58 (C-4’),
131.75 (C-6, C-17), 132.22 (C-7), 137.98 (C-1"), 159.56 (C-8a), 163.33 (C-2), 178.52 (C=0)
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IR: v: 3444, 2993, 1649, 1617, 1608, 1492, 1475, 1356, 1250, 1005, 827, 773
GC-MS: 328.1 (M*,100%), 226.0, 189.0, 155.0

a) Golyos hitével ellatott ggmblombikba bemértem 105 mg (0,3 mmol) 6-flavonilboronsav-
pinakolatot (77), 45ul (0,36 mmol) 4-bromanizolt, 14 mg (0,012 mmol) Pd(PPh3),-t,
hozzaadtam 5 ml dioxant, 1 ml metanolt és 0,45 ml 2M-0s Cs,COzs- vizes oldatat. A reakcid
70 °C-on, 4 oOran keresztil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott
magnézium-szulfattal szaritottam, majd leszlirtem, a szlirletet beparoltam. A 80a terméket

oszlopkromatografiaval valasztottam el a reakcidelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.
Tomeg (80a): 45 mg
Hozam(80a): 46%

b) Golyos hiitével ellatott gomblombikba bemértem 301 mg (1,0 mmol) 6-brémflavont (73),
184 mg (1,2 mmol) 4-metoxi-fenil-boronsavat, 38 mg (0,034 mmol) Pd(PPhs),-t,
hozzdadtam 14 ml dioxant, 2,8 ml metanolt és 1,3 ml 2M-0s Cs,COz- vizes oldatat. A reakcid
70 °C-on, 4 oran keresztil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott
magnézium-szulfattal szaritottam, majd leszlirtem, a szlrletet beparoltam. A 80a terméket

oszlopkromatografiaval valasztottam el a reakcioelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.
Tomeg (80a): 33 mg

Hozam(80a): 10%

c) Golyos hiitdvel ellatott gomblombikba bemértem 50 mg (0,15 mmol) 6-trifluoroborat-
flavont (71a), 22 pl (0,18 mmol) 4-brémanizolt, 7 mg (0,006 mmol) Pd(PPhs),-t, hozzdadtam
2,5 ml dioxant, 0,5 ml metanolt és 225 pl 2M-0s Cs,COs- vizes oldatat. A reakcié 70 °C-on, 4
oran keresztiil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott magnézium-szulfattal

szaritottam, majd lesziirtem, a sziirletet beparoltam. A 80a terméket kaptam.
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7.6.2. 7-(4-metoxi-fenil)-flavon 79a eléallitasa:

op: 148-152°C, fehér, szilard anyag

'H-NMR: 8: 3.82 (3H, s, OMe), 6.76 (1H, s, 3-H), 6.97 (2H, d, 3-,57-H, J=1.27Hz),
7.53(4H, m, 3’-,4°-,5°-,6-H), 7.58(2H, m, 2’-, 6’-H), 7.63(1H, s, 8-H), 7.88 (3H, m, 2”-,6”-H),
8.19(1H, d, 5-H, J= 7.42 Hz)

BC-NMR: &: 55.20 (OMe), 107.50 (C-3), 114.38 (C-3”,C-5”), 115.02 (C-8), 122.04 (C-
4a),123.64 (C-6), 125.90 (C-5), 126.10 (C-2°, C-6"), 128.32 (C-3°, C-57), 129.32 (C-2”, C-
67),131.39 (C-17), 131.50 (C-4"), 132.69 (C-17), 146,30 (C-7), 156.53 (C-8a), 160.15 (C-4”),
163.14 (C-2), 178.02 (C=0)

IR: v: 2957, 2924, 2871, 2855, 1623, 1605, 1526, 1449, 1437, 1375, 1191, 822.
GC-MS: 328.1 (M*,100%), 285.1, 257.1, 183.0, 150.1

a) Golyos hitével ellatott ggmblombikba bemértem 105 mg (0,3 mmol) 7-flavonilboronsav-
pinakolatot (76), 45ul (0,36 mmol) 4-brémanizolt, 14 mg (0,012 mmol) Pd(PPhs),-t,
hozzaadtam 5 ml dioxant, 1 ml metanolt és 0,45 ml 2M-0s Cs,COs- vizes oldatat. A reakcio
70 °C-on, 4 oran keresztil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott
magnézium-szulfattal szaritottam, majd leszlirtem, a szlrletet beparoltam. A 79a terméket

oszlopkromatografiaval valasztottam el a reakcidelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.
Tomeg (79a): 20 mg
Hozam(79a): 20%

b) Golyos hiitével ellatott ggmblombikba bemértem 301 mg (1,0 mmol) 7-bromflavont (75),
184 mg (1,2 mmol) 4-metoxi-fenil-boronsavat, 38 mg (0,034 mmol) Pd(PPhs),-t, hozzaadtam
14 ml dioxant, 2,8 ml metanolt és 1,3 ml 2M-0s Cs,COg3- vizes oldatat. A reakcio 70 °C-on, 4
oran keresztiil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott magnézium-szulfattal
szaritottam, majd leszlirtem, a szlirletet beparoltam. A 79a terméket oszlopkromatografiaval

vélasztottam el a reakcidelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.
Tomeg (79a): 278 mg

Hozam(79a): 85%
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c) Golyods hiitével ellatott gomblombikba bemértem 50 mg (0,15 mmol) 7-trifluoroborat-
flavont(71b), 22 ul (0,18 mmol) 4-bromanizolt, 7 mg (0,006 mmol) Pd(PPhgs),-t, hozzdadtam
2,5 ml dioxant, 0,5 ml metanolt és 225 pl 2M-0s Cs,COs- vizes oldatat. A reakcié 70 °C-on, 4
oran keresztiil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott magnézium-szulfattal

szaritottam, majd leszlirtem, a sziirletet beparoltam. A 79a terméket kaptam.

7.6.3. 6-(4-hidroxi-fenil)-flavon 80b eléallitasa

op: 250-255°C, sargas-fehér, szilard anyag

'H-NMR: 8:6.89 (2H, d, 2’-,6’-H , J=8.53Hz), 7.05 (1H,s, 3-H), 7.58 (5H, m, fenil-csoport),
7.80 (1H, d, 8-H, J=8.75 Hz), 8.09 (1H, dd, 7-H, J= 6.26, 7.78 Hz), 8.14 (2H, d, C-3”,C-5”,
J=1.94 Hz), 9.67(1H, s, OH)

BC-NMR: & 107.82(C-3), 115.97 (C-37,C-5”), 119.13 (C-8), 120.85 (C-5), 123.53 (C-4a),
126.37 (C-2°, C-6), 128.50 (C-3’, C-5), 129.14 (C-2”, C-6”), 129.23 (C-1"), 131.23 (C-1"),
131.83 (C-4"), 132.12 (C-7), 137.5 (C-6), 154.58 (C-8a), 157.61 (C-4”), 162.51 (C-2), 177.15
(C=0).

IR: v: 3365, 2925, 1633, 1615, 1593, 1455, 1362, 1217, 1105, 1030, 1019, 820, 604, 519
GC-MS: 298.1 (M*-OH, 100%), 270.1, 195.9, 168.0, 139.0

a) Golyos hiitével ellatott ggmblombikba bemértem 105 mg (0,3 mmol) 6-flavonilboronsav-
pinakolatot (77), 63 mg (0,36 mmol) 4-bromfenolt, 14 mg (0,012 mmol) Pd(PPh3),-t,
hozzaadtam 5 ml dioxant, 1 ml metanolt és 0,45 ml 2M-0s Cs,COg3- vizes oldatat. A reakcio
70 °C-on, 4 O6ran keresztil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott
magnézium-szulfattal szaritottam, majd leszlirtem, a sziirletet beparoltam. A 80b terméket

oszlopkromatografiaval valasztottam el a reakcidelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.
Tomeg (80b): 35 mg
Hozam(80b): 37%

b) Golyos hiitével ellatott ggmblombikba bemértem 301 mg (1,0 mmol) 6-bréomflavont (73),
168 mg (1,2 mmol) 4-hidroxi-fenil-boronsavat, 38 mg (0,034 mmol) Pd(PPhs)-t, hozzaadtam
14 ml dioxant, 2,8 ml metanolt és 1,3 ml 2M-0s Cs,COs- vizes oldatat. A reakcio 70 °C-on, 4

oran keresztiil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott magnézium-szulfattal

42



Korcsmaros Doéra: Flavonboronsav szarmazekok eldallitasa és Suzuki-keresztkapcsolasi reakcidinak
tanulmanyozasa

szaritottam, majd leszlirtem, a sziirletet beparoltam. A 80b terméket oszlopkromatografiaval

valasztottam el a reakcidelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.
Tomeg (80b): 50 mg

Hozam(80b): 16%

7.6.4. 7-(4-hidroxi-fenil)-flavon (79b) eldallitasa

op: 148-152°C, fehér, szilard anyag
'H-NMR: &: 6.77(1H, s, 3-H), 7.46(5H, m, fenil-cs.), 7.58(1H, d, 6-H, J= 7.41 Hz), 7.62 (1H,
s, 8-H), 7.65 (2H, d, C-2”, C-6”, J=17Hz ), 7.87(2H, m , C-2’, C-6"), 8.22 (1H.,d, 5-H, J=7.38)

BC-NMR: §: 107.82(C-3), 115.86(C-8), 122.51(C-4a), 124.09(C-6), 125.95(C-3",C-5"),
126.09(C-3°, C-5), 127.18(C-5), 128.54(C-2’, C-6’), 128.88(C-2”, C-67), 128.93(C-4"),
131.44(C-4%), 131.57(C-1°), 138.89(C-7), 146.66(C-8, C-17), 156.39 (C-4”), 163.21(C-2),
177.98(C=0).

IR: v: 3075, 3058,2956, 2924, 2855, 1659, 1609, 1452, 1418, 1370, 864, 764, 753, 699
GC-MS: 298.1(M*-OH, 100%), 270.1, 239.1, 196.0, 168.0

a) Golyos hitovel ellatott ggmblombikba bemértem 105 mg (0,3 mmol) 7-flavonilboronsav-
pinakolatot (76), 63 mg (0,36 mmol) 4-bréomfenolt, 14 mg (0,012 mmol) Pd(PPhs),-t,
hozzaadtam 5 ml dioxant, 1 ml metanolt és 0,45 ml 2M-0s Cs,COs- vizes oldatat. A reakciod
70 °C-on, 4 oran keresztil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott
magnézium-szulfattal szaritottam, majd lesziirtem, a sziirletet beparoltam. A 79b terméket

oszlopkromatografidval valasztottam el a reakcidelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.
Tomeg (79b): 40 mg
Hozam(79b): 44%

b) Golyos hiitével ellatott ggmblombikba bemértem 301 mg (1,0 mmol) 7-brémflavont (75),
168 mg (1,2 mmol) 4-hidroxi-fenil-boronsavat, 38 mg (0,034 mmol) Pd(PPhs)-t, hozzaadtam
14 ml dioxant, 2,8 ml metanolt és 1,3 ml 2M-0s Cs,COg3- vizes oldatat. A reakcio 70 °C-on, 4

oran keresztiil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott magnézium-szulfattal
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szaritottam, majd leszlirtem, a sziirletet beparoltam. A 79b terméket oszlopkromatografiaval

valasztottam el a reakcidelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.

Tomeg (79b): 230 mg
Hozam(79b: 73%

7.6.5. 6-fenilflavon (80c¢) eléallitasa

op: 152-154°C, fehér, szilard anyag
'H-NMR: &: 6.83 (1H, s, 3-H), 7.53(5H, m, 3°-,5’-4’-, 4”,8-H), 7.62(4H, m, 2’-, 6’-, 2", 6™-
H),7.92 (3H, m, 3”-,5”-, 7-H), 8.43(1H, d, 5-H, J= 1.91 Hz)

BC-NMR: &: 107.51 (C-3), 123.46 (C-8), 126.26 (C-5), 127.12 (C-4a), 127.81(C-2’,C-6’, C-
2, C-67), 128.93 (C-3”,C-5",C-3’, C-57), 129,03 (C-4) ,131.60 (C-4°),131,68 (C-6), 132,56
(C-7), 138.28 (C-1°), 139.22 (C-17), 155.60 (C-8a), 163.34 (C-2), 178.39 (C=0),

IR: v: 3433, 2061, 1643, 1617, 1566, 1472, 1458, 1425, 1358, 1100, 853, 768

GC-MS: 298.1 (M*,100%), 270.1, 196.0, 168.0, 139.1

a) Golyos hitével ellatott ggmblombikba bemértem 105 mg (0,3 mmol) 6-flavonilboronsav-
pinakolatot (77), 57 mg (0,36 mmol) 4-brémbenzolt, 14 mg (0,012 mmol) Pd(PPhs),-t,
hozzaadtam 5 ml dioxant, 1 ml metanolt és 0,45 ml 2M-0s Cs,COs- vizes oldatat. A reakcid
70 °C-on, 4 O6ran keresztil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott
magnézium-szulfattal szaritottam, majd leszlirtem, a szlirletet beparoltam. A 80a terméket

oszlopkromatografiaval valasztottam el a reakcidelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.

Tomeg (80c): 55 mg

Hozam(80c): 56%

b) Golyos hiitével ellatott ggmblombikba bemértem 301 mg (1,0 mmol) 6-brémflavont (73),
176 mg (1,2 mmol) fenilboronsavat, 38 mg (0,034 mmol) Pd(PPhs),-t, hozzaadtam 14 ml
dioxant, 2,8 ml metanolt és 1,3 ml 2M-0s Cs,COs- vizes oldatat. A reakcid 70 °C-on, 4 oran
keresztiil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcioelegyet izzitott magnézium-szulfattal
szaritottam, majd leszlirtem, a sziirletet beparoltam. A 80c terméket oszlopkromatografiaval

vélasztottam el a reakcidelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.
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Tomeg (80c): 68 mg
Hozam(80c): 23%

7.6.6. 7-fenilflavon (79c¢) eléallitasa

op: 143-145°C, fehér, szilard anyag

'H-NMR: &: 6.73 (1H, s, 3-H), 7.42(1H, m, 47),7.48(5H, m, 3°-,5°-,4’-, 3”-, 5-H), 7.59 (1H,
d, 6-H, J=7.42 Hz), 7.64 (2H. d, 2°-,6’-H, J= 6.62 Hz), 7,70 (1H, s, 8-H), 7.88 (2H, m, 2”-, 6”-
H), 8.22 (1H, d, 5-H, J= 7.42 Hz)

BC-NMR: &: 107.53 (C-3), 115.88 (C-8), 122,53 (C-4a), 124.12 (C-6), 125.97 (C-4™),
125.98 (C-2’, C-6"), 126.11 (C-2”, C-67), 128.46 (C-5), 128.89 (C-3’, C-5"), 128.89 (C-3”,C-
57), 131.45 (C-4’), 131.60 (C-1°), 138.92 (C-17), 146.69 (C-7), 156.42 (C-8a), 163.25 (C-2),
178.01 (C=0)

IR: v: 3435, 3074, 3058, 2924, 1659, 1624, 1452, 1471, 1370, 1096, 869, 753, 685, 625
GC-MS: 328.1 (M", 100%), 285.1, 257.1, 226.1,183.0

a) Golyos hiitével ellatott ggmblombikba bemértem 105 mg (0,3 mmol) 7-flavonilboronsav-
pinakolatot (76), 57 mg (0,36 mmol) 4-brombenzolt, 14 mg (0,012 mmol) Pd(PPhs),-t,
hozzaadtam 5 ml dioxant, 1 ml metanolt és 0,45 ml 2M-0s Cs,COs- vizes oldatat. A reakcid
70 °C-on, 4 oran keresztil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet izzitott
magnézium-szulfattal szaritottam, majd lesziirtem, a sziirletet beparoltam. A 79c terméket

oszlopkromatografidval valasztottam el a reakcidelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.

Tomeg (79c): 41 mg
Hozam(79c¢): 42%

b) Golyos hiitével ellatott ggmblombikba bemértem 301 mg (1,0 mmol) 7-brémflavont (75),
176 mg (1,2 mmol) fenilboronsavat, 38 mg (0,034 mmol) Pd(PPh3),-t, hozzaadtam 14 ml
dioxant, 2,8 ml metanolt és 1,3 ml 2M-0s Cs,COs- vizes oldatat. A reakcid 70 °C-on, 4 oran
keresztiil ment nitrogén atmoszféra alatt. A reakcioelegyet izzitott magnézium-szulfattal
szaritottam, majd leszlirtem, a sziirletet beparoltam. A 79c terméket oszlopkromatografiaval

valasztottam el a reakcidelegybdl. Eluens: hexan: etil-acetat 4:1.

Tomeg (79¢): 190 mg
Hozam(79c): 64%
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