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(Dotws: Now ... he was not quice sure
what to do next. Buc he would

think of someching.
(AC. Clarke)

Ko6szonettel tartozom mindazoknak,

akik lehetévé tették értekezésem elkészitését,
figyelmemet a teriiletre iranyitottak, munkamat
tamogattak és segitették, az eredmények
értelmezésében, illetve a technikai kivitelezésben
kozremikodtek, hasznos tanacsaikkal vagy megérto

tirelmiikkel hozzajarultak a munka elkésziiltéhez.
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1. Bevezetés
1.1. Elézmények és célkitiizések

A Debreceni Egyetem (korabban Kossuth Lajos Tudomanyegyetem)
Szerves Kémiai Tanszékén tobb mint fél évszazada folynak a kilénbozé
heterociklusos vegyliletcsoportok eléallitasara és atalakitasara, a reakciok
mechanizmusara vonatkozé vizsgalatok. A Tanszék létrejottét kovetden rovod
idé alatt kialakult tertiletek (flavonoidok, szénhidratok, antibiotikumok,
makalkaloidok) az idék soran kibdviiltek, a kutatas céljai természetesen
megvaltoztak. Ezzel egyiitt a jelenleg tanulmanyozott vegyililetek vagy azok
szarmazékainak szamos képviseldje a természetben is eléfordul, biologiai
aktivitassal rendelkezik, igy ezek a kutatasok mindig kapcsolédtak a hazai,
illetve az utobbi idében a nemzetkézi gyogyszer- és ndvényvéddszer
fejlesztéshez.

Mikor negyedszazada bekapcsolédtam a néhai Bognar Rezs6é akadémikus
vezette debreceni flavonoidkémiai kutatasokba, munkamat a 3-helyzetben
nitrogéntartalmi szubsztituenst hordozd flavanonszarmazékok vizsgalataval
kezdtem. Jollehet azéta a tanulmanyozott modellvegyliletek kore jelentésen
kibéviilt, ma is az oa-helyzetben oxigén, nitrogén vagy kén heteroatommal
szubsztitualt (altalaban gyurus) ketonok - benzociklanonok és gyurtjiikben
oxigén- vagy kénatomot tartalmazé benzoheteraciklanonok - tanulmanyozasa
all kutatasaim kézéppontjaban.

Vizsgalataim altaldban az egyszerli, néhany szubsztituenst hordozo
alapstruktiurak reakciokészségének megismerését céloztak, elsédlegesen 1j
szintézismodszerek kifejlesztését vagy meglevo eljarasok kiterjesztését, javitasat
tuzve ki célul. Ezt természetesen ritkan Ilehetett megtenni a reakciok
finomszerkezetének, befolyasolé tényezdinek, mechanizmusanak mélyebb
elemzése nélkil. Ennyiben munkam és jelen disszertacioban bemutatott
eredményeim is a "tiszta tudomanyt’, az alapkutatast szolgaltdk. Ez
természetesen nem zarta ki, hogy egy-egy szintézis teljesitéképességét
természetes forrasbdl izolalt vegyililetek el6allitasaval demonstraljam, vagy
felhasznaljam komplexebb szerkezet(i, potenciadlisan vagy bizonyitottan
biolégiailag aktiv molekulak kiépitésére.

A benzociklanonok és szarmazékai kozo6tt éppugy, mint a benzopiranok és
benzotiopiranok Lkérében gyakran talalhatunk kiilonb6zé farmakologiai
hatassal rendelkez6 vegylleteket. Ezek szisztematikus attekintése és
rendszerezése 0Ondallé értekezés vagy értekezések targya lehetne. Egy-egy
részteriileten rendelkezésre allnak frissebb vagy kevésbé friss Osszefoglald
munkak. A flavonoidok! koérében béséges az irodalom, kromonok és
kromanonok? vagy a tioanalogonok3 korében mar kevesebb, csak a biologiai
aktivitasra koncentralé osszefoglaléot taldlunk, a hivatkozasok altalaban a
vegylletcsalad reakcidit elemzé attekintés részét alkotjak. Az 1. Aabran
bemutatok néhany jol ismert vagy a kozelmultban leirt szarmazékot,
érzékeltetendd a hatasok és a szerkezetek gazdagsagat.
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1. abra
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Ertekezésem kozéppontjaban a benzo(hetera)ciklanonok gyUrujének
kiépitése, szubsztitucioja és a heterogyurik modositasa all. A keton funkcios
csoport jelenlétébdl fakadoéan kiemelt szerephez jutottak az a-keto-karbanion
intermediereken keresztil lejatszodo folyamatok és mindvégig torekedtem azok
szintetikus célra térténd hasznositasara. Munkatarsaimmal els6ként kezdtuk
meg a preparativ szerves kémiaba a 80-as évek végén bevezetett dioxiranok
alkalmazhatosaganak vizsgalatat heterociklusos vegylletek korében. A
szakterlilet fejlédési iranyaival lépést tartva az elmult években fokozott
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figyelmet forditottam a szelektiv, ezen belill is a diasztereo- és enantioszelektiv
szintézisek tanulméanyozasara. A vizsgalt reakciok, az eldallitott vegytiletek egy
része gyogyszerkutatasi projektekhez kapcsolédott.

Disszertaciom harom fejezetre tagolodik, melyek azonban logikailag és
metodikailag, az alkalmazott reagenseket és szintéziselveket tekintve egységet
alkotnak. Elészor a benzopiranonok és heterogytriben szubsztitualt
szarmazékaik gylrizarasan alapulé szintézisekkel és az azokhoz kapcsolodé
atalakitasokkal foglalkozom. Ezt kévetéen a kiépitett benzo(heterajciklanon
gyurin végrehajtott atalakitasok terén elért eredményeimet mutatom be. Itt
elséként az o-keto-karbanion intermedierek részvételével végbemend
reakciokat, majd a ketont tartalmazé gyliri vagy annak kénatomjanak oxidativ
és reduktiv transzformacidit targyalom.

Az értekezés alapjaul - két kivétellel — a kandidatusi disszertacio
megvédése utan megjelent kézleményeim szolgalnak, az emlitett két publikacid
nem volt része kandidatusi értekezésemnek. A felhasznalt kdzlemények és az
ahhoz kapcsolod6é eléadasok, poszterek listaja a tézisek végén megtalalhato,
elklilonitve a kandidatusi fokozat megszerzése oOta megjelent, de jelen
értekezésben nem szereplé cikkektol.

Ma mar a tudomanyos kutatas nehezen képzelhet6 el hazai és nemzetkozi
egyuttmikddés, specialistak segitségét is igénybevevlé csapatmunka nélkul.
Disszertaciomban bemutatott eredményeim részben amerikai, német és
portugal kutatékkal kiépitett kooperacio, kozos kutatas keretében sziilettek.
Szamos publikacié hazai vagy éppen a Tanszéken dolgozé kollégak részvételével
latott napvilagot. Ezeknél az esetleg szintén MTA doktori disszertacié alapjat
publikaciéknal az eredmények vilagos és egyértelmu szétvalasztasa minden
esetben megtértént.

1.2. Az értekezéssel szerkesztésével kapcsolatos megjegyzések

A disszertacid tipusanak kivalasztasakor véglil is a "hagyomanyos",
kisérleti résszel rendelkez6 forma mellett dontottem. A "tézisszeri" forma a
kereszthivatkozasok, ismétlédé és atfedé irodalmak miatt riaszténak tint. A
hagyomanyos szerkezet egységesebb, jobban attekintheté, nem igényel
konverziéos tablazatokat. Koézrejatszott a valasztasban az is, hogy ebben a
formaban lehetéségem nyilt olyan eredmények felhasznalasara is, amelyek még
nem kertltek kozlésre vagy a dolgozat irasa idején keriltek benyujtasra. Ezek
beépitésével kerekebb lett a tartalom, kevesebb a nyitva hagyott kérdés. Az
egyes fejezetek végén utaltam a bekiildott kozleményekre is, azonban ezek
természetesen sem az irodalomjegyzékben, sem a tézisekben nem szerepelnek.

A kisérleti eredmények egy csoportjat a diszkusszids részben tablazatos
formaban, masokat pedig a kisérleti részben mutattam be. Az utébbiban széles
koérien hasznaltam altalanos eldiratokat, melyeket az egyes vegylletek
karakterizalasa, fizikai és spektralis jellemzéinek felsorolasa kovet. A tébb
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reakcioban is eléallitott vegyliletek adatait csak az elsé belépéskor adtam meg.
Annak érdekében, hogy a kisérleti rész terjedelmét ésszerti korlatok koézott
tudjam tartani, az egyazon reakcioval eléallitott és csak szubsztituenseikben
kiilonbozé vegyliletsorozat tagjai kozil kivalasztottam a legjellemzébbeket és
azok fizikai és spektralis adatait adtam meg. A kivalasztott vegyliletek szama a
sorozat tagjainak legalabb 50-60%-a, a maradéknal pedig utaltam az eredeti
forrascikkre. Természetesen azoknal a vegylleteknél, ahol a dolgozat megirasa
pillanataban még nem volt megjelent koézlemény, valamennyi eléallitott és
karakterizalt szarmazék szerepel a kisérleti részben. A dolgozatban valamennyi
hozamérték tiszta, izolalt anyagra vonatkozik, ettél vilagosan megkiilénbéztetve
a reakcidelegyek NMR analizisével nyert termékaranyokat. Ahol a reakcié nem
volt teljes és visszapreparalhaté kiindulasi anyagot talaltunk, ott minden
esetben megadtam konverziét és a hozamokat a konverziéval korrigalva, a
ténylegesen elreagalt anyagmennyiségre szamitottam.

Az értekezés elkészitése soran nem torekedtem a teljes irodalmi
attekintésre, csak a legels6 vagy a legjellemzébbnek tartott irodalmakat
soroltam fel. Elve az utébbi id6ben A&ltalanosan elterjedt szokassal nem
készitettem kiilén irodalmi részt, hanem eredményeim ismertetésnél targyaltam
a vizsgalataikat megel6z, esetenként azzal parhuzamosan vagy koézleménytink
megjelenését kovetéen publikalt irodalmi adatokat.

Gondot okozott a vegyliletek szamozasi médjanak megvalasztasa, hiszen
az "egy vegyllet-egy szam" rendszer nehezen attekintheté és nagyon nagy
szamokat eredményezne. A dolgozatban egy alapvaz mindig azonos szamot
visel, a szubsztituenseket pedig a szamhoz kapcsolt betlikkel jeleztem. A
sokféle szerkezet és a vegyliletek nagy szama miatt azt nem lehetett
megvalositani, hogy ugyanaz a szubsztituens minden vegyliletsorozatban
ugyanazt a bettt viselje. Ez al6l egyetlen kivétel a szubsztituenst nem, csak
hidrogéneket tartalmazé alapvaz, amely - ha kapott betlit - mindenesetben az
a jelzést viseli. Néhany vegytiletcsaladban (2'-hidroxi-kalkonok, flavonok, stb.)
a szarmazékok szama meghaladja az ABC betllinek szamat, ilyenkor a w utan
aa, ab stb. kdodokat hasznaltam. A dolgozatban altaldban a megszokott és a
magyar kémiai elnevezés és helyesiras szabalyai altal megengedett féltrivialis
neveket, példaul a "4H-1-benzopiran-4-on" helyett "kromont", a "3-benzilidén-
2,3-dihidro-benzo|bjtiofén-3-on" helyett "1-tioauront” hasznaltam.

Miutdan munkam soran enantioszelektiv szintézisekkel is foglalkoztam,
enantiomertiszta vagy enantiomerben dusult anyagok képletét is
szerepeltetnem kellett az abrakban. Hogy vilagosan megkiilénbdztethet6 legyen
a racém elegyként felhasznalt vagy képzddott anyagok szubsztituenseinek
relativ  konfiguraciéja és az enantiomertiszta vegyliletek abszolit
konfiguracidja, az elézéek képletében a vastagitott vagy szaggatott "téglalap”
alaku vegyértékeket ("bold bond" és "hash bond") hasznaltam. A vastagitott
vagy szaggatott "ék" alaku vegyértékeket ("wedge bond" és "hashed wedge") az
abszolut konfiguracio jelolésére tartottam fenn, 6sszhangban az utébbi idében
terjed6é sztereokémiai konvenciéval.
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2. Uj tudomanyos eredmények

2.1. Benzopiran-4-onok eléallitasa kalkonszirmazékok vagy 1,3-diketonok
gylriizarasaval

2.1.1. Szubsztituilt kromonok eléallitasa 1-(2-hidroxi-fenil)-1,3-propan-
dionok, illetve 1-(2-hidroxi-fenil)-2-propén-1-onok ciklizaciojaval

A kromon- és flavonszarmazékok eldallitasara a névényvilagban vald
gyakori eléfordulasuk és szerteagazé farmakolégiai hatasuk miatt szamos
eljarast dolgoztak ki2.10-30, melyek koziil a legfontosabbak:

a. 1-(2-Hidroxi-fenil)-1,3-propandionok savas ciklodehidrataciodja,
amelyhez a kiindulasi diketonokat Claisen-kondenzaciévali4 vagy
Baker-Venkataraman atrendezédéssells nyerik.

b. 2'-Hidroxi-acetofenonok és savanhidridek reakcidja (Kostanecki-
Robinson vagy Allan-Robinson-reakcid)!e.

c. 3-Halogén-flavanonok!? vagy 2'-hidroxi-kalkon-dibromidok18.19
(Emilewicz-Kostanecki-reakcid) dehidrohalogénezése.

d. Flavanonok dehidrogénezése vagy 2'-hidroxi-kalkonok
ciklodehidrogénezése kiuilénbozé oxidaloszerekkel (SeO22°, DDQ?2!,
palladium, platina és so6ik?2, TTN23, hipervalens jodvegytletek?4,
natrium-perjodat/DMSO025, jod/DMSO0?6, stb.).

e. 2'-Hidroxi-acetofenonok savas kozegben végzett ciklizacigja trietil-

formiattal?” vagy dimetil-formamiddal?8, mint C, szintonnal.

3-Aril-1-(2-hidroxi-fenil)-2-propin-2-propin- 1-onok gyurlizarasa?°.

g. 2'-Aciloxi-2-trifenil-foszforanilidén-acetofenonok intramolekularis
Wittig-reakcigja3°.

L

A felsorolt szintézisek jelentés része nem vagy csak korlatozottan alkalmas
(poli)hidroxiszarmazékok eléallitdsara, mivel az erételjes korilmények miatt
sok melléktermék képzodik, gyenge a hozam, illetve a kiindulasi anyagok
szintézise problémas. A leggyakrabban hasznalt Baker-Venkataraman kozelités
a fémorganikus bazissal generalt di(trijanionok szelektiv C-acilezését3!
leszamitva nem alkalmas szabad hidroxilcsoportot tartalmazé flavonok és
kromonok eléallitasara. Ezek eléallitasanal kovetett stratégidkban altalaban
metil és/vagy benzil véddécsoportokat alkalmaznak, melyet a szintézis utolsé
fazisaban tavolitanak el. Az emlitett védécsoportok hasitasa gyakran erételjes
kértilményeket kivan vagy gyenge regioszelektivitas jellemzis2.

A vazolt nehézségek kikliszobolésére ij szintézisvaltozatot dolgoztunk ki és
igazoltuk modszeriink széleskéru alkalmazhatosagat (poli)hidroxi-kromonok és
flavonok, koéztlik tobb természetben eléfordulé szarmazék eléallitasara. Az 1j, jo
hozamu szintézismédszer két pilléren nyugszik:

e a sokkal kdénnyebben eltavolithaté metoxi-metil (MOM) véddOcsoport
alkalmazasa
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e savas ioncserélé gyantak felhasznalasa az 1,3-diketon intermedierek
ciklodehidrataciojara

A MOM védocsoport flavonoidkémiai alkalmazasa nem teljesen el6zmeény
nélkuli, japan?®® és dél-afrikai®* kutaték szamos esetben alkalmaztak, de
kizarolag csak a 3-hidroxi-flavanonok eléallitasa tertiletén.

Az altalunk kidolgozott varians részleteit a 2. és a 3. abra mutatja be.

2. abra
1
__ MOM-CIK;CO; MOMO R
T Me,COR0°C :
47-83% R I MOM = MeOCH,
OH O py = piridin
1b-d 2b-d
1 bR'=R*=H 2 bR'=R?’=H
c R'=0OH,R*=H c R'=0MOM,R?*=H
d R'=H,R*=Pr d R'=H,R*=Pr
MOMO. R’ .. Momo R 34 b R'=R?=R’=R'=R"=
ArCOCl/abs. py/ 0 C= c R'=R%=R'=R’= H 82w Py
48-89% d R'=R?=R*=R’=H, R*= OMe
e R'=R°=R*=R’=H,R*=8Br
f R'=R*=R*=R°=H,R*=0omMOM
g R'=R?’=R’=H, R®= OMe, R* = omMom
2b-d h R'=R?’=H,R’=R*=R’= OMe
T D ma AR
ArCOOEt/NaH/ K,CO4/Me,CO/A i R o OMOM, Rz = R3 =R
abs. THF/A i R'=omMoM R*=R*=R’=H,R"= OMe
3b,j

MOMO R' R* MOMO R' R*
O O R5 Rz O S O RS

OH=0 OH O OH
4b 4'b
Amberlyst 15/ o,
fiPrOH/A l76'96/°
8
R
. 5 b R'=R°=R’=R*=R"=
c R'=R*=R*=R*=H,R?*=Pr
d R'=R?’=R’=R%°=H, R*= OMe
e R'=R*=R*=R°=H,R*=8Br
f R'=R°=R’=R°=H,R'=0H
g R'=R*=R’=H,R*=0OMe, R*=0H
h R'=R?=H,R*=R*=R’=0OMe
i R'=0H,R°=R*=R*=R"=
- Z 1 2 3 5 4
5b- i R'=oH,R?=R*=R’=H,R*=0OMe

A jol ismert, bazisként kalium-karbonatot hasznal6 szelektiv O-alkilezéssel
nyert 2 védett rezacetofenont vagy floracetofenont a megfelelé savkloriddal
acilezve a 3 2'-(aroil-oxi)-acetofenonokhoz jutottunk, amelyeket forré acetonos
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kozegben kalium-karbonat jelenlétében vittink Baker-Venkataraman-
atrendez6désbel>. Erdsebb bazist (pl. kalium-hidroxidot) vagy a magasabb
forraspontu dimetil-formamidot (DMF) alkalmazva a 4 B-diketon hozama
romlott. A 4 diketonokat Claisen-kondenzacioval is eldallitottuk. Ebben az
esetben a forré absz. tetrahidrofuranos (THF) oldatban, natrium-hidrid
jelenlétében, nitrogén atmoszféraban veégzett reakciot talaltuk optimalisnak;
célszeru a 2 acetofenont adagolni a tébbi reagens elegyéhez.

3. abra
MOMO MOMO
HetCOCl/abs. py/ 0°C
R2 56% Pr
OH O O O (0]
2b,d N

RCOOEt/NaH/ K,CO5/Me,CO/A l _N
abs. THF/A
0,
34-78% 89% C3k
-

RZ
MOMO, MOMO,
e N Amberlyst 15/ HO (o] R
R — /iPrOH/A
42-94%
OH O (@] OH O OH 0
6-8b,c, 9c \\ //7 6'-8'b,c, 9'c 10-12b,c, 13c
R?
HO o_ OH
R
610 b R=R°=H ¢ R=H R’ =Pr
5 711 b R=Me,R°=H ¢ R=Me R =Pr
812 b R=Bu,R°=H ¢ R=Bu R’=Pr
i 6"-8"b,c, 9"c J 9,13 ¢ R = 3-piridil, R* = Pr

1. tablazat A CS5 flavonok és intermediereik szintézise

R! R2 R3 R4 RS C4 hozam (%) C4:C4' CS5 hozam
B-Va  Claisen (CDCly)b (%)
H H H H H - 42 14:86 93
H Pr H H H Sl 36 0:100 89
H H H OMe H 21 63 12:88 94
H H H Br H 32 50 13:87 94
H H H OMOM/OH H - 35 37T 87
H H OMe OMOM/OH H - 33 33:67 96
H H OMe OMe OMe 21 28 28:72 76
OMOM/OH H H H H 48 - 55:45¢ 84
OMOM/OH H H OMe H - 54 70:30 96

a Az aroilezés és az Baker-Venkataraman-atrendezodés 6sszhozama
b 1H-NMR integralok alapjan meghatarozott érték
¢ DMSO-ds oldoszerben mért arany
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A két reakciout adatait (1. tablazat) Osszehasonlitva kitunik, hogy a
Claisen-kondenzacios modszer altalaban jobb kitermelésu. Tovabbi elony, hogy
a B-gyurll szubsztituensei joval szélesebb korbél valaszthatok, mig a Baker-
Venkataraman-atrendezédés 3 intermediere eldallitasahoz szlikséges savklorid
eloallitasat a savérzékeny csoportok nem viselik el.

A 1. tablazat adataibol az is Kkitinik, hogy a B-gyuru alkoxi
szubsztituensei szamanak noévekedésével csokken a reakcid hozama, ami az
észter karbonil csokkené elektrofilitasaval értelmezheté. A hozamot csdkkenti
egy retro-Claisen-reakcio is. A kapcsolas soran reverzibilis modon a C-2-C-3
kotés épil ki, de a hasadas a C-1-C-2 kotés mentén is bekovetkezhet. Ennek
termékét — a 3'-metoxi-4'-(metoxi-metoxi)-acetofenont (C14) - egy esetben
sikertilt is elkuldonitentnk (4. abra).

4. abra
_O0_©
|
4 O 2 tro-Clai
1
>—» A retro-Claisen ] S

O\/O\ OH O (@) (@)
EtO

OMe 4g 14

(@]

A dibenzoil-metanok korében szerzett kedvezo tapasztalatok alapjan a C-3
szénatomon hidrogén vagy alkilszubsztituenst tartalmazo 6-9 intermediereket
kizarolag a Claisen-kondenzacio segitségével allitottuk el6 (2. tablazat).

2. tablazat A 10-13 kromonok és intermediereik szintézise

R R2 B diketon hozam (%) dion:enol:hemiacetal= kromon hozam (%)
H H 78 0:0:100 97
H Pr - - 56°
Me H 67 28:52:18 82
Me Pr 34 30:62:8 79
Bu H 60 37:59:4 84
Bu Pr 39 30:63:7 42

a 1H-NMR integralok alapjan, CDCl: oldatban meghatarozott érték
b Az 6¢ intermedier kipreparalasa nélkiil végzett kisérlet 6sszhozama

TH-NMR spektroszkopias vizsgalatokkal megallapitottuk, hogy a 4
dibenzoil-metan intermedierek oldataban féleg a 4' enolalak talalhaté meg. A
B-gyuru elektronkiildé szubsztituensei szamanak novekedésével enyhén n6 a 4
oxoforma részesedése (1. tablazat). Jol lathato, hogy a metoxi-metoxi-csoport
6'-helyzetbe torténé beépitése dramai valtozast okoz és a 4i,j oxoforma
tulsulyba kertil. Ezt az 5. abran lathaté sztérikus kolcsOnhatassal
értelmezhetjliik, amely megszinteti az eredetileg teljesen planaris3® szerkezetet,
ezaltal csokkentve az enolizaciot. Megallapitottuk, hogy a 4i és a 4i' vegylletek
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dezmotropok, melyek frakcionalt kristalyo- 5. bra
sitassal elvalaszthatok és savnyomok |
tavollétében CDCls oldatban nem enoli- ro

zalnak. Ezen eredményeink o6sszhangban o 0 0 R
vannak Cunningham és munkatarsai® |~ 7 /@:

adataival, akik szerint a 3-fenil-1-(2-

hidroxi-4,6-dimetoxi-fenil)- 1,3-propandion
szilard formaban diketon alakban létezik és e T
oldatban csak nagyon lassan enolizal.

A 4, 9 dibenzoil-metanoktol eltéréen a 6-8 diketonok esetén mar harmas
egyensulyt tudtunk kimutatni, igen erds szubsztituensfliggéssel. Mig a 6b -
ketoaldehid — MOM-csoportot nem tartalmazé analdogjaihoz®® hasonléoan -
teljesen a 6"b gyurus hemiacetal formaban van, addig az R alkilcsoportok
bevitelével a csOkkené karbonil elektrofilitas és a novekvé sztérikus gatlas
kovetkeztében ez a forma nagyon erésen visszaszorul (2. tablazat).

Kimutattuk, hogy a 4, 6-9 intermedierek kromonvaz kialakulasat
eredményezo6 ciklodehidratacioja és a MOM véddcsoport egyidejii hasitasa kivalo
hozammal (Id. 1. és 2. tablazat) elvégezheté6 forré 2-propanolos oldatban,
Amberlyst 15 savas kationcseréld gyanta segitségével. A gyanta alkalmazasa

Modszerunkkel tobb termeészetben elé6fordulo vegytlet, igy a pratol (5d),
geraldone (Sg), krizin (5i) és akacetin (5j) szintézisét is megoldottuk. A 8-
helyzetben propilcsoportot tartalmazé Se, 10e¢-13c kromon és flavon-
szarmazékokbol masodik generacios leukotrién antagonista-analog 8-propil-7-
[tetrazolil- és -[(tetrazolil-tio)-alkoxi]-kromonokat, -kromanonokat és flavonokat
allitottunk €l6%’. Eredményeinkrol két, a Bull. Soc. Chim. Fr. folyoiratban
megjelent kozleményben37:38 szamoltunk be.

A flavonszintézisek attekintése soran emlitettlik a 2'-hidroxi-kalkonok
vagy flavanonok katalitikus mennyiségii jod jelenlétében, forré dimetil-
szulfoxidban végzett ciklodehidrogénezését?e. Egy kozleményben a kénsavval
adalékolt reagens alkalmazasat is leirtaks®. Az irodalmat attekintve
megallapitottuk, hogy a reakciot csak szubsztituensek sziik kérében vizsgaltak
és nem tanulmanyoztak kiterjeszthetéségét sem. A flavonok szintézisén tul
egyedul a 2-sztiril-kromonok esetére demonstraltak a reakciéo szintetikus
alkalmazhatésagat*®. Ennek alapjan célul tuztiik ki a modszer hasznal-
hatosaganak szisztematikus vizsgalatat.

A 6. abran szereplé, valtozatosan szubsztitualt 2'-hidroxi-kalkonokat
(1Sb-r) katalitikus mennyiségi jod jelenlétében, forré dimetil-szulfoxidban
reagaltatva 20 perc-2 ora alatt jo (az esetek zomében 80% f616tti) hozammal
nyertuk a Sk-z flavonokat (3. tablazat). A reakcio lefolyasat nem befolyasolta a
szubsztituensek elektronszivo vagy elektronkiildé jellege. Az oxidaciora
érzékeny csoportok (formil-, izopropil-, hidroxil-, dimetil-amino-) valtozatlanok
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maradtak, kinoidalis oxidaciot vagy magban torténd jodozodast az erésen
aktivalt gytirtik esetében sem észleltiink.

15

= N - Mo T I ~ TS« G -

b i
Dy D

-
1

e

DMSO/l, (kat.)/A

15b-r S5k-z

OBn, R* =R’ =R"=H, R® = CH(OEY), 5 k R'=oBn,R*=R*=R*=H,R°= CHO
0Bn, R*=R*=R*=H,R = CHO I R'=R*=R*=R’=H,R*=F
- R%=R =R5=H,R2=F - R1=R3=R4=R5=H,R2= |
R®=R"=R’=H,R’=CI n R'= R°=R*=H,R’=cI, R® = OMe
R®=R*=H,R*=cl, R® = OMe o R'=R*=R*=R’=H,R?=8r
R°=R*=R°=H,R’=Br p R'=R*=R*=H, R°%R* = 0CH.0
R?=R’=H, R°R*=0CH,0 q R'=H, R*=R’=Me, R°R" = O(CH,);0
H, R® =R’ = Me, R°R" = O(CH,);0 r R'=R?=H, R® = OH, R°R” = O(CH,);0
R’ =H, R® = MeOCH,0, R°R" = O(CH,);0 s R'=R°=R°=R*=H R’ = iPr
=R°=R°=R*=H R°= iPr t R'=R?=R®=R*=H,R®= CHO
?=R*=R*=H, R’ = CH(OEY), u R'=R?=R°=R*=H R°= CN
=R’=R*=R*=H,R’= CHO v R=Rf=R =Rt H R =
R’=R*=R*=H,R’= CN w R'=R?=R’=R*=H,R’ = OH
R°=R’=R*=H,R°= F z R'=R*=R*=R%=H, R’ = NMe,
R°=R’=R%=H,R°= OH

R°=R°=R*=H,R’= NMe,

3. tablazat Az 5 flavonok el6allitasa I,/ DMSO reagens segitségével

kiind. ag. R! R2 R3 R4 RS termék hozam (%)
15b OBn H H H CH(OEt)./CHO 5k 84
15c¢ OBn H H H CHO Sk 87
15d H F H H H 51 90
15e H Cl H H H Sm 92
15f H Cl H H OMe S5n 80
15g H Br H H H 50 84
15h H H H -OCH20- Sp 84
15i H Me Me -O(CHz):0- S5q 80
15j H MeOCH:O/OH H -O(CHz)30- Sr 59
C15k H H H H 1P Ss 82
151 H H H H CH(OEt)2/CHO 5t 79
15m H H H H CHO 5t 82
15n H H H H CN Su 85
150 H H H H F Sv 91
15p H H H H OH Sw 75
C15q H H H H NMe; Sz 63
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Az alkilcsoportot tartalmazo6 acetalok (metoxi-metoxi, dietoxi-metil) gyors
és tiszta hasadassal megfelel6 nem védett funkciés csoportot (fenolos hidroxil,
formil) adtak, de az aromas acetalok (metilén-dioxi) vagy a benzil-oxi csoport
nem reagaltak. Ez a szelektivitas lehet6séget kinal tetszéleges részlegesen O-
alkilezett hidroxi-flavon eléallitasat szolgalo szintézisstratégia kialakitasara.

Néhany transz-3-szubsztitualt-flavanon (16a-18a, 19b) reakcigjat is
megvizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy a dehidrogénezés ebben az esetben is
lejatszodik, kivéve a 18a ammoniumsot, ahol csak a kiindulasi anyag lassu
bomlasat észleltik. A 3-tiocianato-flavanon (17a) esetében észlelt gyengébb
hozam a 3-helyzetid szubsztituens jo tavozocsoport sajatsagaval®!
magyarazhato, amit a melléktermékként izolalt flavon (Sa) megjelenése is
alatamaszt (7. abra, 4. tablazat).

R1
i DMSO/; (kat)/A
X

D)

7. abra

16a,20a X =Me, R' =H

17a,21a X=SCN,R'=H
18a,22a X =NH®Bn c® R'=H
trans-16a-18a, 19b 20a-22a, 23b 18b, 23b X = NHCOCFj, R' = Me

4. tablazat A 20-23 3-szubsztitualt-flavonok eléallitasa I,/ DMSO reagens

segitségével
Kiind. ag. X R! Hozam (%)
Cl6a Me H 79
Cl7a SCN= H 18p
Cl8a NHBneHCl H lassu bomlas
C19b NHCOCF3 Me 87
a cis/trans elegy (~3:2) b 11% flavont (5a) is izolaltunk

A modszer tovabbi kiterjeszthetoségét vizsgalva megallapitottuk, hogy a
24, 25 1-(2-hidroxi-fenil)-2-alkén-1-onokbol, illetve a 28 kromanonokbol
kiindulva a 10 kromonok, illetve a 11 2-metil-kromonok nyerhetok, a hozam
kromanonokbdl kiindulva minden esetben jobb volt. A reakcié alkalmasnak
bizonyult a 29a, 30a 2-helyzetben heteroaromas csoportot tartalmazo
kromonok, illetve a 33a, 34a 1-tiokromonok el6allitasara is (8. abra, 5.
tablazat). Eredményeink alapjan megallapithaté, hogy az eljaras a
szubsztituensek széles korében alkalmazhaté6 kromonok és tiokromonok
eloallitasara. A tiokromanonok reakcigja ugyanakkor tovabbi bizonyitékot
szolgaltatott arra, hogy a dehidrogénezédés a megfelel6 gytlris vegytileten
jatszodik le, mivel — szemben a kromanonokkal - ezeknél nem létezik a
gyurufelnyilas és a kalkon formaval tartott egyensuly.
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5. tablazat A 10, 11, 29, 30 kromonok és 33, 34 1-tiokromonok el6allitasa
I./DMSO reagens segitségével

Kiind. ag. R R! R2 Termek Hozam (%)
24a H H H 10a 31
24b H H Cl 10f 44
28f H H Cl 10f 70
28d H H OMe 10d 66
28e H H Me 10e 48
25b Me OMe H 11d 30
26a 2-benzofuril H H 29a 68
27a 1-Me-2-pirrolil H H 30a 36
3la H - - 33a 47
32a Ph - - 34a TH

8. abra

RZ
R1 g 0 R1 0

DMSO/I, (katJ/A _ s DMSO/I, (kat.)/A
NG R2 R2
OH:- =0 @] )
24a,b, 25b, 26a, 27a 10a,d-f, 11d, 29a, 30a 28b-d

24a R=R'=R’=H 10a R=R'=R’=H 28d R'=H R?=OMe
24b R=R'=H R’=Cl 10d R=R'=H,R?= OMe 28e R'=H R%=Me
25b R=Me, R' = OMe, R’ = H 10e R=R'=H, R’=Me 28f R'=H R%=Cl
26a R = 2-benzofuril, R' = R’ = H 10f R=R'=H,R’=Cl

27a R = 1-metil-2-pirrolil, R' = R*= H 11d R=Me, R' = OMe, R*=H

29a R = 2-benzofuril, R' = R* = H
30a R = 1-metil-2-pirrolil, R' = R?= H
S R S R
DMSOII, (kat)/A |
%, 31a,33a R=H
32a,34a R=Ph
O O
31a, 32a 33a, 34a

A dehidrogénezés mechanizmusara egyetlen kozlemény kivételével nem
talaltunk adatot az irodalomban. Fatma és munkatarsai?® feltételezése szerint a
kettoskotés kialakulasa 3-jod-flavanon intermediereken keresztiil jatszodik le,
amely jodoniumionnak a flavanon-enolra térténé tamadasat foglalna magaba.
Ebben az esetben az erdsen aktivalt aromas vagy heteroaromas gyuruvel
rendelkezé vegylleteknél magban jodozott termékek képzoédését varhatjuk.
llyen mellékterméket egyetlen esetben sem sikeriilt izolalnunk vagy detek-
talnunk, igy az a-jod keton intermedier keletkezését nem valdszinusitettiik. Az
a-jod-keton intermedier ellen szol az a tény is, hogy a tiokromanonoknal nem
észleltik dimerek, vagy gyuruszikilt termékek (2,3-dihidro-benzotiofén-3-
onok) keletkezését, holott ezek képzédését a 3-brom-1-tiokromanonok
hidrogén-bromid eliminaciéjanal leirtak42.
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9. abra
e -8 I - I o P
APROO W T e T Me-SSme | B. reakciot
I
35 36
R R
OH OH
X AR X R Xo R
Z - Hi = Z
) Me | -Mes Mucpie ¥ Me
O~aZ Me 0 OscZ Me
S AT J
: % (@)
37 38
HOI + Hl— H,0 + I, Me,SO +2 Hl —3 Hy,O + MesS + I,

Ezek alapjan a dehidrogénezésre az alabbi — a Moffatt-, illetve a Swern-
oxidacio mechanizmusaval rokon — javaslatot tettiik (9. abra). Az irodalomban a
DMSO/HlIlg, (Hlg = Cl, Br, I) reagens szerkezetét a 35 vagy 36 formaval irjak
le*®. Mindkét reagensnek elektrofil kén centruma van, amely a gyuris keton
enol formajaval reagalva a 37 vagy 38 jo tavoz6 csoporttal rendelkezé, S-
metilezett szulfenat vagy szulfinat intermediert adja. Ezekbd6l a jodidion allil-
hidrogénre torténé tamadasaval képzodik a gyurus enon termék. A keletkezo
hidrogén-jodid, illetve hipojodossav mindkét reakciott esetén jodda alakulhat,
vagyis a reakcio jodra nézve valoban katalitikus.

Eredményeinkrél a Heterocycl. Commun. folyoéiratban megjelent
kozleményben+4 szamoltunk be.

2.1.2. 2'-Hidroxi-kalkonok ciklizaciéja mikrohullam aktivalassal

A 15 2'-hidroxi-kalkonok ciklizacioja*> 39 flavanonokka a flavonoidkémia
egyik széles korben vizsgalt reakcidja, amely mind bazikus, akar mind
kozegben lejatszodik és a gyUrlizaras sebessége pH = 5-6 ko6z6tt minimumot
mutat. A reakcido — melynek szubsztituensfliggését és mechanizmusat részle-
tesen vizsgaltaki® - jellemz@je, hogy egyensulyi rendszerhez vezet. Ez az
egyensuly megfelel6 kortilmények kozott erésen a flavanon iranyaba tolhato el.
JO példa erre a szubsztitualatlan 39a klasszikus, Lowenbeint6l?? szarmazo
szintézise, mely azon alapul, hogy a 15a fenolatja és az intermedier enolat
elfogadhat6 mértékben oldodik a vizes-lagos kozegben, mig a 39a termék nem.
Igy a képz6dé 39a reakcioelegybdl térténéd kivalasa az egyensily eltolodasat
eredményezi. Ugyanakkor az esetek zomében a 39 flavanonok tiszta formaban
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torténé elkulonitése frakcionalt kristalyositast vagy kromatografias elvalasztast
igényel.

1984-ben kozoltiik ioncseréld gyantak alkalmazasat 2'-hidroxi-kalkonok
flavanonokhoz vezeté gyuruzarasabant®. Ezen munkank folytatasaként
megvizsgaltuk a ciklizaciot oldoszermentes kortulmények kozott, mikrohullamu
(MW) aktivalas mellett, azzal a céllal, hogy tisztazzuk
e megvaltozatja-e a MW aktivalas az egyensulyi jelleget és az egyensuly
helyét, és
e enantioszelektivvé tehetd-e a gyuruzaras kiralis, nem-racém segédanyag
és MW besugarzas egylttes alkalmazasaval.
Vizsgalatainkat az is motivalta, hogy Varma és Saini a kozelmultban
beszamoltak a 2'-amino-kalkonok 2,3-dihidro-4-kinolokhoz vezeté jo hozamu,
MW-indukalt gyuruzarasarolt©.

Kalonbozéen szubsztitualt 15 E-2'-hidroxi-kalkonok besugarzasa soran
(10. abra) nyert eredményeink reprezentativ valogatasat a 6. tablazat mutatja
be.

10. abra
R2
R! R*
hordozo/MW
S
3
OH -0 R
15a,e,f,r,s-v
15 a R'=R?=R°=R*=H 39 a R'=R%’=R’=R*=H
e R'=R’=R*=H R?=cl b R'=R’=R*=H,R?=ClI
1 5 2 4 1 3 2 4
f R'=R°=H R?=cl, R*=0Me ¢ R'=R’=H R?=cl, R*=0Me
r R'=0Me,R’=R*=R*=H d R'=0OMe,R’=R°=R"=H
1 3 4 2 1 3 4 2
s R'=R*=R*=H,R%=Me e R'=R’=R*=H R?=Me
t R'=R?=R=H, R®=cCI f R'=R?=R*=H, R®=Cl
u R'=R?=R’= H,R*=CI g R'=R?=R%:= H,R'=cCl
1 2 3 4 ] 2 3 4
v R"'=R?=R%= H,R*=OMe h R'=R?=R%= H,R*=OMe

Megallapitottuk, hogy kuléonb6z6 hordozok (pl. szilikagél, montmorillonit
K-10), illetve MW-inaktiv anyagok (pl. natrium-szulfat vagy kalcium-karbonat)
jelenlétében a megfelel6 39 flavanon és a kiindulasi 15 kalkon elegye
keletkezik, vagyis a besugarzas nem valtoztat a gylrizaras egyensulyi jellegén.
A hagyomanyos termikus® és a MW-indukalt gyurizaras aranyai k6zott nem
talaltunk szignifikans kiilénbséget, az utébbi modszer elénye, hogy az
egyensuly hamarabb beall és kisebb a degradaci6. Az alkalmazott hordozo,
illetve esetleges savas (pl. D-borkésav, (+)-10-kamforszulfonsav (CSA), Z-L-lizin,
Z-L-prolin) vagy Dbazikus (pl. DABCO, R-(+)-N-benzil-1-fenil-etil-amin)
adalékanyag mindsége kismértékben valtoztat a 39:15 aranyon, jelentds
javulas azonban ezekkel sem érhet6 el. A 39:15 arany jellemzé modon fligg a
szubsztituensektdl is, az erésen elektronkiildé szubsztituensek akar az A-, akar
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a B-gyurtiben elénytelenek és 15-20%-kal csokkentik az elegyek
flavanontartalmat. A 2-helyzetli R?® szubsztituens - feltehetéen sztérikus okok
miatt — szintén elénytelen hatasu.

6. tablazat A 15 kalkonok MW-indukalta és termikus gyurtizarasanak
kériilményei és termékaranyai

Kiind. ag. Hordozoé Adalék Mod  Id6 (min)  tmax (°C) 39:15
15a SiO2 - MW 20 140 82:18
15a SiO2 - termikus 20 140 44:56
15a SiO2 - termikus 90 140 79:21
15a K-10 - MwW 20 130 54:46
15a NazSO4 DABCO MW 20 140 53:47
15a CaCOs DABCO termikus 20 140 23:77
15a K-10 R-N-Bn-1-Ph-EA MW 20 135 51:49
15a K-10 D-borkdésav MW 20 130 55:45
15a - (+)-CSAP MW 20 120 74:26
15e SiO2 - MW 20 145 76:24
15f Si02 - MW 20 145 60:40
15r SiO2 - MW 20 140 61:39
15r SiO2 - termikus 20 140 22:78
15s Si0; - MW 20 140 75:25
15t SiO2 - MW 20 150 59:41
15u SiO2 - MW 20 150 76:24
15v SiO2 - MW 20 140 62:38

a Besugarzasi energia: 60 W b Besugarzasi energia: 30 W

Az optikailag aktiv segédanyagok jelenlétében végzett gylirlizaras az esetek
zomében racém flavanont (39a) eredményezett. Szerény enantioszelektivitast
észleltiink a D-borkésav (7.4% e.e.) és az R-(+)-N-benzil-1-fenil-etil-amin (15%
e.e.) esetében. E téren mas kiralis, nem-racém bazisok bevonasaval tovabbi
vizsgalatokat folytatunk.

Erdekes eredménnyel zarultak viszont az erdsen bazikus 1,8-diaza-
biciklo[5.4.0]lundec-7-én (DBU) jelenlétében végzett kisérletek, a reakcioban
kozepes hozammal nyertiik a korabban ismeretlen 40, 41 dimereket. Ezek a
termékek nyilvanvaléan a képzddott 39 flavanonb6l szarmaz6é 42 karbanion és
a 15 kalkon konjugalt addiciés reakciéjanak termékei (11. abra).

7. tablazat A 15 kalkonok DBU/MW-indukalta dimerizaciéjanak termékei

konverzié Izolalt hozam (%)

Kiind. ag. M6d  tmax (°C) (%) 39 40 41 43
15a MW 110 100 0 56 17 0
15a termikus 110 100 3.0 28 13 11
15e MW 100 93 22 25 5.9 nyomnyi
15r MW 100 100 5.4 17 7 28
15s MW 105 94 27 18 11 0
15v MW 95 86 4.8 28 11 0

a Besugarzasi energia: 45 W, besugarzasi id6: 20 perc
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153942 a R'= R°=R°=H
eR'=cCl, R?=R%=H
r R'=R%®=H,R?=OMe
s R'=Me, R?=R*=H
v R'= R?=H, R®= OMe

39a,e,r,s,v

41a-e R®

fo diasztereomer: 2R*, 3S* pS* minor diasztereomer: 2R*, 3S* BR*
4041 aR'=R*=R’=H
bR'=Cl, R®°=R®=H
¢ R'=R*=H, R’ = OMe
d R'=Me, R?=R%=H
e R'= R?=H, R®=OMe

A 15a reakci6ja soran a VRK kromatogrammok denzitometrias analizisével
felvett kinetikai goérbék vilagosan mutattak a flavanon (39a) intermedier jellegét
(12. abra).

12. abra A termékarany idébeli valtozasa a 2'-hidroxi-kalkon (15a)
DBU/MW ciklizaciéjanal
80 \\\\ {—0— 2'-OH-kalkon (%) —®— Flavanon (%) —#&— Major dimer (%) —®— Minor dimer (%) }——
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A 7. tablazat adataibdl ismételten kitiinik, hogy az elektronktildé metoxi-
vagy metilcsoportok lassitjak a ciklizaciot, ugyanezek a szubsztituensek a
dimerképzdédést is fékezik. Hasonlé dimerizacié termikus kortilmények koézott is
végbemegy, azonban MW-besugarzassal jobb hozamok érheték el és hattérbe
szorithat6é a C43 trimerek képzddése (13. abra)

13. abra

15a,r/DBU

>

H
Cl

40414344 a R'

b R'

5
4" 43a,b

A 43 trimerek szerkezetét az 'H és 3C NMR spektrumaikban jelenlevd hat
alifas metin egység (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6 és C-7) és egy kvaterner alifas szén
(C-8), tovabba a flavanon karbonil hianya bizonyitja, igy az alternativ 3,3-
diszubsztitualt-flavanon struktura kizarhaté. Képzédésiiket egy, a 40, 41
dimerek a-szénatomjan lejatszodé masodik Michael-addiciéval, majd ezt
kovetéen a flavanon karbonilra torténd intramolekularis nukleofil addicioval
értelmezhetjuk. Az elektronvonzo klor szubsztituens belépése (15r) lathatéan
novelte a trimerizaciés hajlamot (7. tablazat).

“ s

meghatarozasa pusztan NMR adatok alapjan nem volt lehetséges. A dominalo
C40a térszerkezetét rontgendiffrakcio segitségével hataroztuk meg.

14. abra A 40a dimer szerkezete
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A 41 dimerek 'H NMR spektrumaban megjelené 3J,3 = 9.6-11.2 Hz
csatolasi allando szintén 2,3-transz relativ konfiguraciot jelez, azonban itt a
szubsztituensek a "megszokott" diekvatorialis helyzetben talalhatok. Ez viszont
azt kell jelentse, hogy a két diasztereomer csak a dihidrokalkon egység Cg

A dimerizacio figyelemremélto
diasztereoszelektivitassal megy
végbe, mivel a négy lehetséges
diasztereomer kozul csak kettd
képzodik 62:38 és 81:19 kozotti
diasztereomer aranyban. Ezt a
nagyfoku szelektivitast értelmez-
hetjuk ugy, hogy az a 42
karbanion tamad a Cg szénatom
enantiotop felliletére, amelyben a
2-fenil-csoport az ellentétes
oldalon helyezkedik el, igy a két
diasztereomer kozOtti szelekcid az o,f-enon rendszer "face'-szelektivitasabol
szarmazik (15. abra). Ugyanakkor nem zarhato ki az sem, hogy a kromanonvaz

2R*3S8*pS*

2R* 3S* BR*

egy utolagos enolizaciés mechanizmusi epimerizacié alakitja ki. A gyurus
ketonok kénnyu a-deprotonalédasara és epimerizacidjara a dolgozat késébbi
részeiben még szamos példat mutatunk be.

A kimutatott dimerizaci6 az irodalomban ismeretlen volt. Egy korabbi
kozleményben beszamoltak 3,3-diszubsztitualt-kromanonok eléallitasarol
kromanon (28a) és o,B-telitetlen-ketonok, savak és savszarmazékok némileg
eléallitasa meglehetésen problematikus reakcio?2, ezért az altalunk kidolgozott
MW-aktivalt modszer szintetikus jelentéséggel bir. A modszer Kiterjesztése
folyamatban van. Az 2.1.2. pontban ismertetett eredményeinkrél az
International Conference on Microwave Chemistry - Proceedings
kiadvanybanS2?, valamint a Tetrahedron Lett. folydiratban5® szamoltunk
be.

2.1.3. Kalkon-epoxidok eloallitasa és gyuriizarasa

A kalkonok oxidativ atalakitasainak egyik igen jelentés tipusa a kettés
kotés epoxidalasa. A képz6dé kalkon-epoxidok nukleofil gylirunyitasat széles
korben alkalmazzak 2,3-diszubsztitualt-ketonok, akar mint intermedierek,
akar mint célvegyuletek szintézisére. Példaként emlitheté6 az SK&F 104.353
leukotrién antagonistad4, a vérnyomascsokkenté diltiazem®5 vagy 5-C-kapcsolt
dezoxiribonukleotid prekurzorok®® enantiomertiszta formajanak szintézise
emlithetd. A 46 2'-hidroxi-kalkon-epoxidok hosszu ideje a flavonoidkémia egyik
kulcsvegyliletének szamitanak, mind a 3-hidroxi-flavanonok, 3-hidroxi-
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flavonok és auronok eléallitasa, mind pedig e vegylletek novényvilagban
eléfordulo képviseldinek bioszintézise terén (16. abra).

16. ébl’a @ @
Q\(\/ Ar —> Qw/ Ar 3-hidroxi- f/avanon 3-hidroxi- f/avon

OH O OH O \
(o] Ar 0 Ar
15 46 = =
OH
0
auron

A kalkonok, mint a,B-telitetlen ketonok elektronhianyos kettéskotésiik
miatt elsésorban nukleofil oxidaloszerekkel (hidrogén-peroxid vagy alkil-
hidroperoxidok bazikus kozegben) epoxidalhatok, elektrofil oxidaloszerek
esetén reaktiv reagenseket vagy pedig erodteljes korulményeket kell
alkalmaznunk. A 46 2'-hidroxi-kalkon-epoxidok jelenlétét a 185 2'-hidroxi-
kalkonok lugos hidrogén-peroxiddal végzett Weitz-Scheffer oxidacidja (ez a
reakcio flavonoidkémiaban Algar-Flynn-Oyamada-reakcio®” néven ismert) soran
els6ként Fukushima és Geissman®® tételezték fel. Mivel az alkalmazott
korulmények kozott a képzoédo epoxid a fenolat intramolekularis tamadasaval
azonnal tovabbalakul, esetleges jelenlétére csak kozvetett bizonyitékaik voltak.

Fukushima és Geissman javaslatat kovetéen széleskord vita bontakozott
ki az Algar-Flynn-Oyamada-reakci6 (AFO-reakcid) mechanizmusarél és a 46
epoxidok intermedier jellegér6ls®. 1965-ben Dean és Podimuang®°® csak az
auronok képzodésében javasolta az epoxid intermediert, a 3-hidroxi-flavanonok
keletkezését a 15 kalkonok ciklizéci()jéban képzédé 39 ﬂavanonok enolétjénak
dibromidok és az analog bromhldrmek bazisos kozegben végbemeno és az AFO-
reakcio termékeivel megegyezé vegytliletekhez vezet6 Rasoda-reakcioban is 46
epoxid intermediereket javasoltak®®. Ugyancsak 2'-hidroxi-kalkon-epoxidokat
tételeztek fel a 2'-(tozil-oxi)-, 2'-(benzil-oxi)-, valamint 2'-(metoxi-metoxi)-
kalkon-epoxidok véddcsoportjanak hasitasakor végbemené és 3-hidroxi-
flavanonokat, valamint auronokat és/vagy izoflavonokat eredményez6 reakcio
koztitermékekéntd59¢.61,

A 2'-hidroxi-kalkon-epoxidok erésen sav- €s bazisérzékeny vegyliletek.
Hosszu ideig csak a 46a szubsztitualatlan alapvegytilet volt ismert, amelyet a
2'-hidroxi-kalkon (15a) m-klor-perbenzoesavas (mCPBA) oxidaciojaval allitottak
el6 gyenge (20%) hozammal®2. Emellett feltételezték, hogy a 46a vegylilet a
fenil-epoxi-cinnamat foto-Fries atrendez6désének is intermediere®?a, A vegytlet
labilitasat jellemzi, hogy Main els6 kozleményében®2b semleges pufferoldatban
2.5 mp felezési id6t becstlt.
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A dimetil-dioxiran (DMD) C46 epoxidok szintézisében vald felhasznalasat
ismertetd kozleményeinkkel®3.64 egyidében szamolt be Adams és Main®s egy Uj
szintézismodszerrol, mely a 2'-(tetrahidropiranil-oxi)-6'-alkoxi-kalkon-epoxidok
tetrahidro-piranil védocsoportjanak kontrollalt savas korulmények kozott
veégzett szelektiv hasitasan alapszik. Eljarasuk legnagyobb hianyossaga, hogy
6'-alkoxi szarmazékokra korlatozodik és elektronkiildé 4-szubsztituensek
jelenlétében sem alkalmazhato, mivel a védécsoport hasadasaval egy idében az
epoxidgyuru is felnyilik. Az Gj-zélandi szerzok tanulmanyoztak az igy kapott 2'-
hidroxi-6-alkoxi-kalkon-epoxidok gyUrlizarasanak termékeit és annak
kinetikajat is®ob.c.

Adam professzor wirzburgi kutatocsoportjaval egytuttmuikodve 1990 6sze
ota folytatunk vizsgalatokat a DMD® szintetikus alkalmazasainak -
elsédlegesen a C=C kettds kotés és a S,N heteroatomok oxidaciéja — terliletén.
Széles korben vizsgaltuk az o,p-telitetlen ketonok epoxidalasat is. E téren elért
eredményeink kozul jelen disszertacio csak a kalkonok és a flavonok
epoxidalasat targyalja, mivel az exociklusos kettés kotést tartalmazo 2-arilidén-
benzociklanonok, auronok és 3-arilidén-kromanonok, valamint izoflavonok
oxidacioja dr. Lévai Albert szerzétarsam doktori értekezésének részét képezte.

Adam és munkatarsai®3.¢7 elsoként szamoltak be arrol, hogy o,p-telitetlen
ketonok, koztik kalkonok, enyhe kortlmények kozott és kivalé hozammal
epoxidalhatok DMD segitségével. Az oxidacié kinetikajat Baumstark és
Harden®® tanulmanyoztak, akik kivalo linearis szabadenergia Osszefliggést
(LFER) talaltak a sebességi allando és a Brown-féle o kozott és meghataroztak
az aktivalasi parameétereket.

Kozléseikhez kapcsolodva megvizsgaltuk a 44b-g E-kalkon-glikozidok DMD
oxidaciojat. Célunk volt annak tisztazasa, hasznalhato-e a reagens a szénhidrat
egység jelenlétében, illetve van-e a cukor résznek barmiféle kiralis induktor
hatasa. A 44b-g O-acilezett glikozidokat 3-5 ekvivalens dioxirannal
reagaltattuk szobahémeérsékleten, aceton-diklor-metanos oldatban és kivalo
hozammal nyertik a megfelel6 45b-g kalkon-epoxidokat (17. abra).

17. abra
M6200 CH,CL/RT m ©/
78-88%
44b-g 45b-g
4445 p R’ —OGlAc4R =R’=H
¢ R'=R’=H,R’ 'OGIA°4 OGIAcy = tetra-O-acetil-B-D-gliikozil
d R'=R?=H,R*=0GlAc, OCbAc; = hepta-O-acetil-p-cellobiozil
e 1=OCbAC7R =R%=
f R'=R’=H R’=0CbAc,
g R'=R’=H,R>=0CbAc;
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A termékek szerkezetvizsgalata igazolta, hogy a szénhidrat egységen
semmilyen hidrolitikus vagy oxidativ atalakulas nem tértént, vagyis a DMD
elonyosen alkalmazhato glikozilezett szubsztratok korében is. Emlitést érdemel
tovabba az epoxidalas teljes diasztereoszelektivitasa, az E-kalkonokbol
kizarolag transz-epoxidok képzddtek, amit az oxirangyuru hidrogénjeinek kis
csatolasi allandéi (°J = 1.4-1.8 Hz) bizonyitottak. Ez a nagyfoku szelektivitas az
epoxidalas koncertikus jellegével magyarazhaté, az un. "pillango" atmeneti
allapotban®® a két C-O kotés egyidejuleg éptl ki.

HPLC meérések segitségével elemeztiik az oxidacido soran képz6dé 45
termékeket. Az epoxidképzédés enantioszelektivitasat jellemzd 2R,3S/2S,3R
arany a cukorrész jelenléte miatt diasztereomer aranyt jelent és akar akiralis
toltet oszlopon is mérhet6. Vizsgalataink mind akiralis (Nucleosil C-18), mind
kiralis (Chiradex) tolteten — a kisérleti hibahataron bellil - 2R,3S/2S,3R = 50:50
aranyt mutattak, azaz a szénhidrat egység semmilyen enantiofacialis
megklulonboztetd hatast nem fejtett ki a kettéskotés epoxidalasaban.
Szelektivitas még azon esetekben (44c¢,f) sem érvényestult, ahol az induktor
egység a C-2 szénatomon, kozvetlenul a kettéskoétés kornyezetében
helyezkedett el.

A 46 2'-hidroxi-kalkon-epoxidok korabban targyalt fontossagara
tekintettel szisztematikusan vizsgaltuk DMD segitségével valo eléallitasukat és
tovabbalakitasi lehetéségeiket. Kimutattuk, hogy a 15 kalkonokbol egyetlen
lépésben, a szubsztituensek széles korében és kivalo hozammal nyerheték ezen
epoxidok (S17. abra). A kalkon-glikozidokhoz hasonléan az E-2'-hidroxi-
kalkonok DMD epoxidalasanal is 100%-o0s transz-diasztereoszelektivitast
észleltunk.

18. abra
RZ
R® 9 R! R®
O O L
Me2CO CHzclleT o
OH O ~100% OH O R®
15e f,t,v-x 46b-h
15 e R'=R’=R*=R°=H R’=cCl 46 b R =R’=R‘=R°=H,R’=cCl
f R'=R’=R%= H,R?=cCI,R* = OMe ¢ R'=R’=R*= H,R*=CI,R’ = OMe
t R'=rR’=R’=R*=H, R°=CI d R'=R*=R*=R*= H, R’=cClI
v R'=rR?=R*=R°=H,R*= OMe e R'=R?=R’=R°=H,R"=0OMe
w R'=R*=R*=R°=H,R*= OMe tf R'=R?=R*=R°=H,R*=0OMe
z R'=Me, R?=R’=R*=R’=H g R'=Me,RP=R’=R*=R°=H
1 3 4 2 5 1 3 4 2 5
x R'=R*=R*= H,R?*=Me, R® = OMe h R'=R®=R%= H,R?=Me, R® = OMe

A modszer legjelentésebb szintetikus értéke, hogy szemben Main és
munkatarsai korabban®2b, illetve veliink egyidejiilegé> kidolgozott eljarasaival, a
szubsztituensek tag korében teszi lehetévé a 46 epoxid jo hozamu eléallitasat.
A DMD kinalta enyhe kortilmények és semleges kozeg miatt a termék nem
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alakul tovabb és az olddszer eltavolitasaval nyerheté nyerstermék az esetek
z0mében elegendéen tiszta ahhoz, hogy tovabbi reakciok kiindulasi
anyagaiként szolgaljon. A kapott szintelen, kristalyos epoxidok stabilak, szilard
formaban hitében honapokig bomlas nélkiil eltarthatéak, bar stabilitasukat a
szubsztitensek mindsége és helyzete észrevehetéen befolyasolja. Ez a stabilitas
ellentmond Main és munkatarsai kozlésének62b,

A 46 kalkon-epoxidok hatékony és altalanos szintézismoédszerének
kidolgozasat kovetéen részletesen vizsgalatuk folytattunk gyurtizarasukat.
Célunk kettds volt. Egyrészt tisztazni kivantuk a gyurlizarasnal megjelené
termékek szerkezetét és a koérilményeknek a termékaranyra gyakorolt hatasat.
A 2'-hidroxi-kalkon-epoxid (46a) gyurtzarédasat transz-3-hidroxi-flavanonna
(47a) mar a legelsé koézlemények emlitik6é2, azonban a kés6bbi kozlések®s
meglehetdsen ellentmondasossa tették a képet. Masrészt a ciklizacios
korilmények optimalizalasaval egy jé6 hozami, a szubsztituensek széles
koérében alkalmazhaté médszert reméltlink kifejleszteni 3-hidroxi-flavanonok
eléallitasara. Ismert az Algar-Flynn-Oyamada és a Rasoda reakciok erés
szubsztituensfiiggése, kiilébnésen 6'-szubsztituens esetén az auronok Kkertil
elétérbes8-60.69, Tovabbi hatranya ezen reakcioknak, hogy az erdésen bazikus
kézeg miatt a képzdédé 3-hidroxi-flavanon koénnyen dehidrogénezédik és 3-
hidroxi-flavon (flavonol) keletkezik58-60,70, A 47 o-ketolok szintézisének masik
gyakran hasznalt eljarasa a 2'-(benzil-oxij-kalkon-epoxidok savkatalizalt
gyuruzarasa®l:7!, ekkor viszont arilvandorlas miatt izoflavonok jelennek meg
mellék-, vagy bizonyos eletronkiildé szubsztituensek esetén fétermékként. A
reakcio lefutasa a véddcsoport méodositasaval sem valtozik szamottevéen7lde,
Jobb eredményeket kinal a 2'-hidroxicsoport védésére eredetileg Pineau és
Chopin72 altal bevezetett MOM csoport, melynek alkalmazasaval Onda és
munkatarsai33, valamint Ferreira és munkatarsai3¢ szamos természetben
eléfordulé 3-hidroxi-flavanont allitottak elé. Az izoflavon képzdédését azonban
ennél a védécsoportnal sem lehetett kikilisz6b6lni”’3. A szintézis soran
enantioszelektiv Juliad-epoxidalast alkalmazva kiralis, nem-racém
dihidroflavonolok nyerhet6k33.34.74, melyek a racém mintak kiralis tolteten
végzett HPLC szétvalasztasaval’s, illetve  enzimkatalizalt kinetikus
rezolvalassal’® is eléallithatok.

Az eddig felsorolt modszerek z6mmel vagy kizardlagosan transz-3-hidroxi-
flavanonokhoz vezetnek. A cisz-diasztereomerek egyetlen hatékony szintézise
Moriartyt6l77 szarmazik, amellyel szamos, elsé6sorban A-gylirtiben szubsztitualt
analogont allitottak el678.

Bonyolult kisérleti metodikaik, nehezen elérheté kiindulasi anyagaik, a a
reakciok iranyanak erés szubsztituensfliggése vagy éppen a termékek
szerkezetének megkérdéjelezheté azonositasa miatt 3-hidroxi-flavanonk
eléallitasarakisebb szintetikus jelentéséggel birnak az alabbi modszerek:

a. 3-Hidroxi-flavonok kontrollalt redukcidja Hz/Raney-nikkel”?,
cink/s6sav’? vagy natrium-ditionit8° segitségével.
b. 3,4-Dihidroxi-flavanok oxidacidja mangan(IV)-oxiddal8!
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c. Flavanonok kozvetlen «o-hidroxilalasa Fenton-reagenssel®? vagy
kalium-permanganattal®2:83, flavanon titan enolatjanak DMD-
oxidacioja®+, flavanonok és oximjaik olom(IV)-acetatos o-acetoxi-
lezése®S. Ez utobbi esetben egyéb termékek is képzodnek.

Els6 lépésben a E-2'-hidroxi-kalkon-epoxid (46a) gyuruzarasat vizsgaltuk
szobahdémérsékleten, kulonb6ézé korulmeények kozott (19. abra). Néhany
jellemzé 'H NMR termékaranyt a 8. tablazatban mutattunk be. Az adatok
alapjan megallapitottuk, hogy

e Semleges vagy bazikus koézegben koézepes vagy jo hozammal képzéodik a
transz-47a, a bazicitas novekedtével kis mennyiségben a diasztereomer
cisz-47a is megjelenik. Bazis jelenlétében minden esetben detektalhato
a dehidrogénez6dés!o-86 terméke, a 3-hidroxi-flavon (49a) is.

e Semleges vagy bazikus kozegben o-ciklizacié eredményeként szamottevé
mennyiségu 2-(a-hidroxi-benzil)-kumaranon is (48a) keletkezik (eritro-
treo keverék formajaban), a bazicitas novekedésével ennek retro-aldol
hasadasi termékei (50a, S1a) is megjelennek.

e Savas kozegben kizarolag a f-ciklizaci6o terméke, a transz-47a

keletkezik.

19. abra

><‘?

(o]

- 0,0
Q\’(\/Ph Me,CO-CH,CL/RT Q\(Q&»Ph
OH O OH O "
15a 46

a
B vagy 1P

Qi P :
AR O ~Ph o Ph 8- ifh
““OH OH ‘OH OH
0 0

(0] (0]
cisz-47a transz-47a eritro-48a l treo-48a
(0] Ph 0
OH 51a
(o) 2]

49a i 50a
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8. tablazat A 2'-hidroxi-kalkon-epoxid (46a) gyuruzarasanak termékei

Termeékarany (%)

Reagens Oldoszer Id6 Konv. transz cisz- 48a 49a S0a Sla
(%) -47a  47a (eritro/treo)

EtOH-H>20
- (95:5)a 9h 82 67 0 17 (40:60) 0 16 3
DMAP® CH2Cl2 25h ol 47 0 41 (26:74) 23 2 8
DBU CH2Cl2 2min 93 43 2 47 (48:52) 4 3 3
DBU CH:Cl2 1h 100 39 0 15 (40:60) 10 36 6
CH:Cl>-H20
TBAH® (97:3) Smin 100 74 S5 0 (-) 8 e 0
s 1 EtOH-H20
(0.12 M) (1:1) S:h 100 >95 0 0 (-) 0 0 0
a Refluxhomeérsékleten végzett reakcio b 4-(Dimetil-amino)-piridin

¢ Tetrabutil-ammonium-hidroxid

A 2-(a-hidroxi-benzil)-kumaranon (48a) megjelenése nem meglepo, hiszen
ezeket a vegylleteket az auronképzodés intermediereként tobben feltételezték,
képzodésuket Wong®” 18 kalkonok peroxidaz-katalizalt oxidaciojanal
kisérletesen is bizonyitotta. Hasonlo kompetitiv (o vs. B) ciklizaciorol a 6'-alkoxi
sorban Main és munkatarsai®® is beszamoltak, de a 15a esetén kizarélagos f-
ciklizaciét kozoltek, ezzel szemben mi preparative izolalni és karakterizalni
tudtuk az o-ciklizacio termékeit, a 48a diasztereomereket! A transz-47a
flavanonnal végzett kontrollkisérlettel azt is igazoltuk, hogy a 47a és a 48a
faggetlen uton képzoédik a 46a epoxidbol, az 6t- és hattagu gyuris termékek
kozott nincs interkonverzio.

A 46a transz-epoxidban az oxirangyuru felnyilasa és az 6t/hattaga gyuru
kiépulése Sny2 mechanizmusu intramolekularis szubsztitucioval torténik. Ez
primer termékként transz-47a és eritro-48 alkoholokat ad, melyek bazikus
kozegben deprotonaldodast kévetden, enolat intermedieren keresztiil és termo-
dinamikai kontroll mellett epimerizalnak (20. abra). Az Uj-zélandi kutatokoésv

hasonl6é mechanizmust tételeztek fel.
O._..Ph
:B i
—G o

20. abra

o}
cisz-47a
- o) Ph
‘OH
(@]

eritro-48a treo-48a
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Szemben a transz- és cisz-3-hidroxi-flavanonokkal, melyeknél az izomerek
a 3J3 proton-proton csatolasi allandok alapjan egyszeriien megkuldnbdz-
tetheték, az eritro- és treo- szerkezet hozzarendelése a 48 kumaranonok esetén
részletesebb 'H és 13C NMR méréseket igényelt. A 3SJ, proton-proton
csatolasok itt is szignifikansan kulonboéznek (2.3 és 6.4 Hz), azonban a C-2-C,
kotés mentén szabad a rotacio, igy ezek csak a konformaciok idéatlagolt
eredéjét jelolik. Adams és Main®? a kisebb csatolasi allandoju diasztereomert
azonositottak treo-izomerként, a hozzarendelés alapjaul az o-hidroxil- és a
karbonilcsoportok kozotti hidrogénhid altal rogzitettnek tekintett geometria
szolgalt. Ugyanakkor az IR és az '"H NMR spektrumok egyaltalan nem utalnak
eros H-hidas szerkezetre, legfeljebb a nagy csatolasi allandoval rendelkezé {6
izomerben lehet gyenge hidrogénkétés a Kkarbonilcsoporttal wvagy a
kumaranongyuru oxigénjével.

A 3Jz, valamint 2D 5t kbea
szemiszelektiv INEPT meé-

résekkel  meghatarozott < Ph> é@ < _H(oP>

SJcn csatolasi  allandok L= Y° o=_1L "o L= AY°

osszehasonlitasa, tovab- i H(o) H(a)/@if’h Ph” <"~ 0OH
)

ba a lehetséges sztérikus HE2 H(2) H(2)
kolcsonhatasok meérlege-

2 e , Jh treo-A treo-B treo-C
lése alapjan megallapi-
tottuk, hogy valéban a

5Js, = 2.3 Hz allandéval < BR > < _H(& < OH>

: £ ; 0= o} 0= o} 0= o
jellemezheté diasztereo- O\ g o
mer a treo-izomer. Ennél H(o) OH e, Ph" " ~H(w)
a 21. abran bemutatott H2) H(2) H(2)
konformaciok kozul a

treo-B a dominald. Ezzel eritro-A eritro-B eritro-C

szemben a minor izomer-

ben mind az eritro-A, mind pedig az eritro-B konformaci6o szamottevo
populacioval rendelkezik. A nagyobb (3J2, = 6.4 Hz) csatolasi allando vilagosan
jelzi az antiperiplanaris hidrogénekkel rendelkezé eritro-B konformacio
megnovekedett sulyat, a korabban emlitett esetlegesen jelenlevé gyenge H-hid
mindkét uralkodo konformacio esetén kialakulhat. Ezek a vizsgalatok azt
mutattak, hogy Adams és Main hozzarendelése - a megkérdéjelezhetd
alapfeltevés ellenére — helyes.

Kihasznalva azt, hogy tetrabutil-ammonium-hidroxid (TBAH) jelenlétében
a gyuruzaras enyhén a transz-47 dihidroflavonol felé tolodik el, tovabba a 48
kumaranon retro-aldol hasadasa igen gyors (ld. 8. tablazat), szintetikus eljarast
dolgoztunk ki a 3-hidroxi-flavanonok '"egy-lombi" modszerrel torténo
eloallitasara. A 15a,e,n,0,y,z,aa-ad kalkonokat DMD-nal epoxidalva, majd a
kapott 46a,b,g,h-n epoxidokat oldoszercsere utan rovid ideig TBAH-dal
reagaltatva jo 6sszhozammal nyertliik a transz-47a-j flavanonokat (22. abra, A.
modszer; 9. tablazat). A masik kifejlesztett eljarasnal a kapott epoxid
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ugyancsak izolalas nélkil végzett hig sosavas-etanolos oldatban kezelése adta a
a transz-47a-j termékeket (22. abra, B. modszer; 9. tablazat).

22. abra
RZ
R R?
oo -
> R3
OH O
15a,e,n,0,y,z,aa-ad 46a,b,g,h-n
R? 47 a R'=R*=R°=R%=H
b R'=R*=R’=H, R*=Me
- 1 '
TBAH(,(S '3,,,(:-,‘;\/5')22;120'2 S il o @ R3 c R: - Rz = Ez = : R: = (F)Me
- d R'=R°=R%’=H, R'=
0.12 M HCI/EtOH-H,O/RT :
e (B. médszer) : R? OH e R: = Rz = Rz =H, R: =Br
o f R'=R°=R%*=H, R*=CN
g R'=R’=R*=H, R®=cCl
trans-47 a-j h R'=Me R°=R’=R*=H
i R'=MOMO, R®=H, R°R" = OCH,CH,0
j R'=R’=R*=0H,R’=H
9. tablazat. A 47 transz-3-hidroxi-flavanonok szintézise
3-OH- 47 hozam (%)
Kiind. ag. R! R2 R3 R4 Epoxid flavanon A.modszer B.modszer
15a H H H H 46a 47a 535 67
15z H H H Me 461 47b b 67
15aa H H H OMe 46h 47c 51 572
150 H H H F 46k 47d 47 -
15ab 15 il H Br 46k 47e - 72
15n H H H CN 461 47f - 530
15e H Cl H H 46b 47g 53 7.
15z Me H H H 46¢g 47h 40 57
15ac MOMO H OCH2CH:0 46m 471 44 36

a 16% 3-hidroxi-4'-metoxi-flavont is izolaltunk.

b 16.5 ekv. DMD hatasara 78% konverzio

A kalkonok epoxidalasakor megfigyelhet6 volt, hogy a B-gytrun elektron-

szivo csoportokat tartalmazo szarmazékok epoxidalasa lassabban jatszodott le,
nagyobb DMD felesleget igényelt. Ez a sajatsag az oxidaloszer erésen elektrofil
jellegével magyarazhato6 és 6sszhangban van a korabbi megallapitasokkal®®68. A
két modszer kozll a savas ciklizacio altalaban jobb [ 55 400

hozamokat adott, 6sszhangban a konkurens o-eliminacio
hianyaval és a 3-hidroxi-flavonna torténo H
dehidrogénez6édés kisebb mértékével. Az o-eliminacio
hattérbe szorulasat azzal értelmezhetjik, hogy — szemben
a semleges vagy savas kozeggel, ahol a fenolation
tamadja az oxirangyurut — savas kozegben a 23. abran
feltintetett  protonalt intermedierre  torténik a O
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hidroxilcsoport tamadasa. Itt a benzil helyzetu Cg szénatomra szamottevo
pozitiv toltés tevodik at, a Cp-O kotés meggyengiil, megkoénnyitve a fenolos
hidroxil tamadasat és regioszelektivvé téve a gyuruzarodast.

A 9. tablazat adatai alapjan megallapithat6, hogy az altalunk kidolgozott
eljaras a szubsztituensek széles korében alkalmas transz-3-hidroxi-flavanonok
j6 hozamu eldallitasara. Igazoltuk a modszer alkalmazhatosagat természetben
eléfordulé 3-hidroxi-flavanonok szintézisére is. E vegyluleteknél az atalakulast
meég kedvezdbbé tette, hogy a B-gylru hidroxi- vagy alkoxicsoportjai elektron-
kildé jellegénél fogva tovabb novelték a kationoid Cp szénatom rezonancia-
stabilizaciojat, vagyis megkdnnyitették az epoxid intermedier gyuruzarasat.

A 2',4'.3,4-tetrahidroxi-kalkon (butein) (15ad) DMD-os oxidacioja soran
egy lépésben kozvetlenul a .transz-3,7,3',4'-tetrahidroxi-flavanon [(£)-fustin]
(transz-47j) keletkezett, a 46n epoxid intermedier még kromatografiasan sem
volt detektalhato. A 50%-0s hozammal izolalt transz-47j flavanon mellett csak
erésen szines, polaros termékek képzodtek. Ezek feltehetéen a kiindulasi
kalkonbdl és a képz6dé dihidroflavonolbol szarmazo kinoidalis szarmazékok.
Fenolokbol DMD hatasara kinon tipusu vegylletek képzodését leirtak az
irodalomban?®8. Az egylépéses reakcio egyszerusége karpotlast nyujt a gyengébb
hozamert.

Abban az esetben, ha a B-gyuri nem hidroxi-, hanem kevésbé aktivalo
alkoxicsoport(ok)at hordoz, az intermedier epoxid elkllonithetd, bar labilis €s
mar enyhe melegitésre vagy savnyomok (pl. a CDCls3-ban megjelen6 minimalis
hidrogén-klorid) hatasara is gyurut zar®*. Ez a sajatsag, megfelelé védécsoport
alkalmazasaval kombinalva, lehet6vé teszi hidroxi- és alkoxicsoportot egyarant
tartalmazo szarmazékok eléallitasat. Ezt példaztuk a transz-47k szilibin-analog
modellvegytilet kétlépéses szintézisével, a megfelelé 15ac kalkonbdl kiindulva
(24. abra). A MOM védécsoport hasitasara a flavonok szintézisénél (2.1.1.
fejezet) bevalt savas mugyantas modszertiinket alkalmaztuk.

24. abra

o/\O o/\O 0™

Momo ©/ )
AN MO O e Amberlyst 15 ¢ O
l | = MeOH/50 °C
= . - e =
A. vagy B. modszer
| 36-44% [ OH 76% OH

OH O (@] (@]
15ac trans-47i trans-47k

Megvizsgaltuk az eljaras kiterjeszthet6ségét a 3-hidroxi-kromanon és 2-
helyzetben alkilezett analogonjai eléallitasara, a megfelelé 2'-hidroxi-akrilo-
fenonbol kiindulva. Szemben a 3-hidroxi-flavanonokkal, a (2-alkil)-3-hidroxi-
kromanonok el6fordulasa sokkal ritkabb, a szintézisiikre vonatkoz6 irodalom
sokkal szegényesebb. Ezt részben a 2'-hidroxi-akrilofenonoknak a kalkonokhoz
képest sokkal nehezebb eléallithatosaga magyarazza, valamint az a tény, hogy
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a szubsztratok AFO-reakcidoja a kompetitiv folyamatok (metanol konjugalt
addicioja, Baeyer-Villiger oxidacié) miatt eredménytelen vagy nagyon rossz
hozamu®®. A logikusnak tiné, 3-halogén-kromanonok nukleofil szubsztitu-
ciojan alapuldo reakciok eredménytelenek a konkurens f-eliminacio
dominanciaja miatt. Hosszu ideig az egyetlen szintézisutat a kromanonok
olom(IV)-acetatos oxidacifjad529 jelentette, bar a képz6édé 3-acetoxi-kromanon
hidrolizise egyes esetekben eredmeénytelen volt8sa.

A 90-es évek elején Davis és munkatarsai®! egy, a kromanon-enolatoknak
a szintén elektrofil oxidaloszer szulfonil-oxaziridinekkel végzett enantioszelektiv
hidroxilalasarol szamoltak be. Mar e téren elért eredményeinkrél beszamolo
kozleményunk®2® megjelenését kovetéen publikaltak Liebscher és munka-
tarsai®® az enantiomertiszta glicidilsav Weinreb-amidjaibol kiindulo, az
intermedier 2'-(metoxi-metoxi)-akrilofenon-epoxidok savas ciklizacigjan alapulo
eljarasukat.

3 R!
25. 4bra R o

2
[-ciklizacio -
(0]
0 2
\QWR 54a-e
\ R

k
OH O R 3 25
R> o 53a-e R?
R2 ><<'> OH
Al Me,CO-CH,Cl, O
OH 0 R 0-5°C 55a-e
2a-e OH
o 3
R> R
5257 a R'=R°=R°=H " -
o 2 3. R > R
b R =Me, R"=H, R = OMe , A | NS
T st 3 _
3o gl OH R’ OH O R
= = Me, R™ = OMe
e R'=R*=Me, R®=0Ts 56d éra

Az S52a-e akrilofenonokat DMD-nal reagaltatva (25. abra, 10. tablazat)
megallapitottuk, hogy

e A képz6dé epoxidok az analdog kalkon-epoxidokhoz képest sokkal
labilisabbak és bar VRK-n detektalhatok, a feldolgozas soran, illetve
oszlopkromatografias korulmények kozott ciklizalodnak.

e Az 53b epoxid gyuruzarodasaban mind az a-, mind pedig a B-ciklizacio
lejatszodik. Mindkét folyamat terméke diasztereomerek keverékeként
képzoédik, azonban a diasztereomer arany eltéré. A kalkon sorozathoz
hasonléan az 54b kromanonnal nagy a diasztereomer felesleg (trans-
S54b:cis-54b = 85:15), ezzel szemben az §5b kumaranon képzédésnél
csekély (eritro-SSb:treo-SSb = 3:2). Ez a klilonbség a képzodést kovetd



Patonay Tamas: Benzoheteraciklanonok eldallitasa és atalakitasaik {(MTA doktori értekezés) 29

enolizaciés egyensuly és a diasztereomer parok eltéré szabadentalpia-
kilonbsége alapjan jol értelmezhetd.

e A Cp szénatomon szubsztitualatlan vagy csak egyetlen alkilcsoportot
tartalmaz6 vegyliletek esetén az o-ciklizacié termeékei, a 85
kumaranonok dominalnak, a 54 kromanonok csak melléktermékként
jelennek meg. Ezzel szemben B,B-dimetil szarmazékok esetében a -
ciklizaci6 preferalt.

e Az DMD epoxidalast az aktivalt aromas gyliru hidroxilezése is kisérheti.

A ciklizacioban megfigyelt, a Cp szénatom szubsztitudltsagatol fiiggd
regioszelektivitas lehetséges magyarazata - dsszhangban a 23. abran
vazoltakkal — a metilcsoportok elektronkiildé jellegébdl kovetkezé nagyobb
kationstabilizacié, ami képes talkompenzalni a sztérikus tényezéket. Az
eredmények tehat azt mutatjak, hogy a DMD epoxidalas 3-hidroxi-kromanon
sorban csak a 2,2-dialkilszarmazékok szintézisére kinal hasznalhat6 eljarast.
Emlitést érdemel, hogy vizsgalataink taniisaga szerint a két metilcsoport
megjelenése szamottevéen csdkkenti a Donnelly és Maloney8® altal tapasztalt
metanol addiciot és ilyen esetekben a Weitz-Scheffer oxidacio is kdzepes vagy jo
hozammal adja CS54 alkoholokat (10. tablazat).

A Cp szénatomon szubsztitualatlan vagy csak egy alkilcsoportot tartalmazé
akrilofenon szarmazékok epoxidalasa ugyanakkor a C88 2-(1-hidroxi-alkil)-3-
kumaranonok 0j és egyszeru szintézisét jelenti, kordbban ezek a vegylletek
gyakorlatilag ismeretlenek voltako0c,

10. tablazat. Az 52 1-(2-hidroxi-fenil)-2-propén-1-onok oxidacidja

konverzio hozam (%)

R1 R2 R3 Oxidaloszer (ekv) (%) 54 55 57
H H H DMD (3.6) 100 5.1 53 0
H202/K2CO03 (1.3) 100 6.4 0 0

Me H OMe DMD (6.3) 84 4.9 37 0
Me Me H DMD (5.2) 84 47 31 0
Me Me OMe DMD (S.3) 83 26 5.6 7.3
mCPBA (3.3) 88 33 27 9.8

H202/NaOH (2.75) 100 48 7.2 0

Me Me OTs DMD (10.1) 81 68 17 0

A S52d dioxiranos oxidacidja soran észlelt aromas gyuri hidroxilezés
feltehetéen egy S6d aromas epoxid intermedieren keresztiil lejatszodo folyamat,
bar egy egylépéses C-H beékelodéssé sem zarhat6 ki. A hidroxilezés eldfeltétele
az aktivalé metoxicsoport jelenléte, illetve a konkurens kettdskotés epoxidalas
lassii volta. Ezt a mechanizmust alatamasztja, hogy a 10. tablazat adatai
alapjan a folyamat az elektrofil oxidalészerekhez (DMD, mCPBA) koétodik.
Hasonl6 hidroxilezést egyszeru fenolok és metoxi-benzolok DMD oxidaci6jakor
mar észleltek?. A kobzelmultban olasz szerz6k® A- és/vagy B-gytriiben
metoxilezett flavanonok orto-hidroxilezésére hasznaltak a reakciot. Az
irodalomban egy példa ismert a 2'-hidroxi-4',6'-dimetoxi-kalkon mCPBA-as 5'-
hidroxilezésére is8°.
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A 2.1.3. pontban ismertetett eredményeink koziill a kalkon-glikozid-
acetatok epoxidalasat a Liebigs Ann. Chem.%, a 2'-hidroxi-kalkonok
epoxidalasat a Synthesis®*, mig a 3-hidroxi-flavanonok és -kromanonok
eloallitasat a Tetrahedron Lett.°?2 és a J. Org. Chem.°?* folyo6iratokban
kozoltiik.

2.1.4. 2-Azido-1-(2-hidroxi-fenil)-2-propén-1-onok eloallitasa és gyuri-
zarasa

A 3-helyzetben aminocsoportot vagy egyéb, a heterogyuruiho6z nitrogénen
keresztlil kapcsolodé szubsztituenst tartalmazé kromonoidok és flavonoidok
kozott szamos biologiailag aktiv molekula talalhato, illetve egy résziik
kiindulasi anyagként szolgal komplexebb szerkezetli, esetleg élettani
hatasokkal rendelkez6 vegytiletek szintézisében®’. A 3-amino-flavanonok és
kromanonok eléallitasara korabban két modszert fejlesztettek ki; a megfeleld
oxim-tozilatok Neber-atrendezodését?7b.98  illetve a 3-izonitrozo-szarmazékok
katalitikus redukcigjat?84.29, Ez utébbi jelentéségét csokkenti, hogy — klillonosen
a kromanon sorban?2 - az izonitrozalas problematikus lehet. Kifejezetten 3-
(alkil-amino)-flavanonok eléallitasara alkalmas az N-alkil-2'-(benzil-oxi)-kalkon-
aziridinek savas ciklizacigjal®®. Az amino- vagy az azzal szintetikusan
ekvivalens azidocsoport nukleofil szubsztituiciés uton téorténé bevitele nem
bizonyult hatasos és altalanos modszernek!?l. A 3-(alkil- vagy aril-szulfonil-
oxi)-flavanonok €és azidion reakcidja 3-amino-flavonok szintézisét lehetové teszi,
bar a folyamat erés szubsztituensfiggést mutat!©la. A 3-amino-flavonokhoz a
3-izonitrozo-flavanonok on(Il)-kloridos reakciojaval is el lehet jutni®8b.102,

Az 58 3-N-szubsztitualt-kromanonok retroszintetikus analizise az 59 2-
azido-1-(2-hidroxi-fenil)-2-propén-1-onokhoz vezet, melyek a megfelel6 60 o,f-
telitetlen ketonok funkcionalizalasaval vagy a 61 Claisen-Schmidt tipusu
kapcsolasaval érheték el (26. abra). A vinil-azidok sokiranyu szintetikus
alkalmazasal®® ismeretében az 59 szarmazékok egyéb atalakitasokban is
hasznos kiindulasi anyagok lehetnek.

26. abra

S
N3 OH O
==
Ng* SR =4 60
| ’f" |
SRR OH O
o o
58 59 N 07 R
OH O

61

A fenilgylirin Hhidroxilcsoportot nem tartalmazé (o-azido-vinil)-ketonok
legfontosabb eléallitasi modjai az o,p-telitetlen ketonokra torténd jod-azid
addicig!03e.£104 " jlletve az o,p-dibrom-ketonok eliminacioval Kkisért azid
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szubsztitucigjalosb.eh105 Az utobbi reakcié o,f-dibrom-karbonsav észterek
esetében is mukodik. Egy kézelmultban megjelent kdzlemény!°¢ beszamol a 60
— 59 atalakitasrol cérium-ammoénium-nitrat (CAN)/natrium-azid reagens
segitségével. A harom modszer ko6zos jellemzédje, hogy intermedieruk az o-
azidocsoport mellett B-helyzetben jo tavozo csoportot tartalmaz. A legtobb
példaban kalkon strukturat talalunk (R = Ar). Az irodalom attekintése
ugyanakkor megerésitette, hogy az 59 tipusu, 2-hidroxi-fenil egységet hordozo
(a-azido-vinil)-ketonok eloallitasat és atalakitasaikat nem vizsgaltak.

Vizsgalatainkhoz a Hassner és L'Abbél04c.105a 3ltal kovetett modszert, a
kalkonokbol nyert kalkon-dibromidok natrium-aziddal valo reakciojat
valasztottuk. Célul tuztik ki annak elemzését, hogy a 2-hidroxi-fenil gyuru,
illetve az R (esetunkben aril vagy heteroaril) csoport szubsztituensei hogyan
befolyasoljak az 59 o«-azido-ketonok képzddését, részesedését a termékek
kozott, illetve hogyan hasznalhatok fel ezen szarmazékok 58 tipusu gyurus
vegyluletek eléallitasara.

A kiindulasi 2'-hidroxi-kalkon-dibromidokat, melyek egy része mar
korabban ismert volt, a megfelel6 15, §2 E-2-hidroxi-kalkonokbél piridinium-
tribromiddal'®? allitottuk el6. Ez a modszer altalaban jo hozammal adja a
megfelel6 62, 63 eritro-dibromidot és nem kiséri az aromas mag konkurens
bromozasa, azonban az S52g esetében a képzédé 63b dibromid in situ
gyuruzarodasaval a 64 3-brom-kromanon diasztereomerek elegyét kaptuk (27.
abra).

27. abra
R3 7 I
R? N+
: S
R xR ACOHRT .
-799
OH O 53-79% OH O Br o)
15a,k,n,0,s,u,y,z,aa,ab,af-ah, 52f,g 62a-m, 63a,b 64
15 a R=PhR =R’°=R’=H 62 R=Ph R'=R’=R%=H
kK R=4iPr-CqHs R' =R*=R’=H R =4-Me-CgHy, R' =R?=R*=H
n  R=4CN-CeHy R'=R*=R’=H R=4iPr-CeHs R'=R?=R>=H
0 R=4FCgH,R' =R*=R’=H R = 4-OMe-CgHy, R' = R =R%= H
s R=Ph R =R*=H,R’=Me R=4F-CgHs R' =R*=R>=H
1 2 3
U R=4ClCgHs R =R?=R’>=H R=4-Cl-CgHy R'=R*=R%=H
1 2 3
Yy R=4MeCeHy R =R°=R’=H R=4Br-CeHs, R'=R*=R’= H
1 3 2
z R=PhR'=R°=H,R’=Me R=4CN-CeHs R' =R?=R°=H

R = 4-OMe-CgHg, R' =R?= R’ = H 3

R=4NO,-CeHy, R'=R*=R*=H

ab R=4Br-CgHy R'=R°=R*=H R=Ph R'=R’=cCl,R®=H
af R=4NO,CgH, R'=R?=R’=H R=Ph R =R’=H,R*=Cl
ag R=Ph R =R*=Cl,R®=H R=Ph R'=R’=H, R’ = Me
ah R=Ph R =R’=H,R*=Cl R=Ph R'=R’=H, R’=Me

R = 2-benzofuril, R' =R®=R’>=H
R = 3-metil-2-tienil, R' =R = R° = H

R = 2-benzofuril, R' = R*=R*= H 63
R = 3-metil-2-tienil, R' =R*=R> = H

52

-
crng—’r'-'-'ztn-'«mn.nc'm
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Az igy kapott 62a-m, 63a,b dibromidokat szobahémeérsékleten DMF-os
oldatban natrium-aziddal reagaltatva valtozo 0Osszetétell termeékelegy
képz6dott, melyet oszlopkromatografiasan valasztottunk el. Megallapitottuk,
hogy a jelenlevé szubsztituensektél fliggd6 mennyiségben a 65Sa-h,k-m, C66a,b
a-azido-o,p-telitetlen ketonok, a 5a,s,v,x,aa-ag flavonok, illetve a 67 kromon, a
68a-c,e-i,k, 69 auronok, valamint a 70a-c,e-i,k-m, 71 izoxazolok keletkeznek.
Néhany esetben a 15aa, 52g o,p-telitetlen ketonokat, illetve a 72a,b 1,2,3-
triazolokat is elkllonitettik. A termékek szerkezetét a 28. abra, a
termékaranyokat a 11. tablazat mutatja be.

28. abra
R® R3
2 ‘ 2 |
R R
A = | \/\i N=N
[ NH
1. xR P g S
OH © Bh AR [l A OH O R
i Seso R
15aa, 52g ‘ ‘ s 72a,b
OH -0~ =-Br j a R=4-CN-CeHs R' =R =R’ =H
62a-m, 63a,b [ b R=4-NO,CeHy R'=R*=R*=H
$3 / \ R?\
RL 5
& | N3 R<- Y
o e
RSN R 1/\\ 7 //\,\ R
‘ Il R \ O-N
OH © 1 . OH
R R
65a-h,k-m, 66a,b R? L rOeeR RZ. o R T0a-ce-ik-m, 71
) ~ o
T ), A
2l |
R3 ” R3/\/\ \\
0 O
5a,v,x,y,aa-ag, 67 68a-c,e-i,k, 69
65 a R=Ph R =R’=R°=H 5 a R=PhR'=R’=R’=H 68,70 a R=Ph R =R’=R°=H
b R=4MeCgHy, R'=R’=R’=H s R=4iPrCeH, R'=R°=R°=H b R=4MeCgHy R' =R°=R’=H
¢ R=4iPr-CeHy R' =R?=R%=H v R=4-FCgHy,R'=R’=R*=H ¢ R=4-Pr-CgHs R'=R*=R’=H
6714
d R=4-0Me-CeHs, R'=R°=R’=H X R=4MeCgHy R'=R°=R*=H d R=4-OMe-CgH, R'=R*=R*=H
674
e R=4F-CgHs R'=R°=R’=H aa R=4-OMe-CgHy R'=R?=R%=H e R=4FCgHyR'=R*=R’=H
f R=4ClkCqHs, R'=R*=R’=H ab R=4-ClCeH, R =R’ =R’=H f R=4ClCH, R'=R’=R’=H
g R=4Br-CeHy R'=R*=R*=H ac R=4-Br-CeHy R'=R*’=R°=H g R=4BrCgHy, R'=R?=R*=H
h R=4-CN-CgH, R'=R*=R’= ad R=Ph R =R’=Cl, R’ =H h R=4-CN-CeHy R'=R*=R%=H
k R=PhR'=R’=H,R’=CI ae R=Ph.R:=R2=H.R§=CI i R=4-NO,CeHy R'=R?=R’=H
I R=PhR'=R*=H,R’=Me af R=PhR =R =H R =Me i R=PhR'=R’=ClLR’=H
1 3 ! !
m R=PhR'=R’=H,R*=Me ag R=PhR'=R’=H,R’=Me k R=PhR'=R’=H,R’=Cl
66 a R=2-benzofuril, R' =R*=R’=H 67 R = 3-metil-2-tienil, R' = R2= R® | R=PhR =R aHR =M
: - en?o uf:l, : —1 —2 3 = 3-metil-2-tienil, R =R" =R =H m - R=Ph R'=R%= H, R® = Me
b R=3-metil-2-tienil, R =R"=R"=H 69,71 R = 2-benzofuril, R' = R?= R’ = H
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11. tablazat Termékaranyok a 62, 63 dibromidok és natrium-azid
reakcidjaban
hozam (%)
R R! R2 R3 15,52 65,66 5,67 68,69 70,71 72
Ph H H H - 83 2.3 1.0 4.9 -
4-OMe-CesH4 H H H 6.3 71 8.9 1.8 - -
4-Me-CesHa H H H - 80 2.5 1.1 4.4 -
4-iPr-CsHa4 H H H - 81 29 1.3 4.1 -
4-F-CsHa H H H - 78 3.6 1.2 5.3 -
4-Cl-CsHa H H H - 67 3.0 1.0 11 -
4-Br-CsHa H H H - 70 1.8 2.2 12 -
4-CN-CsHs4 H H H - 15 - 6.9 67 4.4
L ANO2GeHs H H .. H . T T e 41 43 .. 7.9 ..
Ph Cl H Cl - - 93 - - -
Ph H Cl H - 50 27 3.8 2.3 -
Ph H Me H - 73 1.5 - 3.8 -
Ph H H Me - 75 - 2.5 -

2-benzofuril
3-metil-2-tienil

arfia
arfian

A 11. tablazat adataibdl tébb, a mechanizmusjavaslat szempontjabdl
fontos kovetkeztetés vonhaté le

e A reakci6 féterméke (70-80%) altalaban a 65, 66 a-azido-kalkon
szarmazék. Ha az A-, vagy a B-gyuru erésen elektronszivé csoport(ok)at
tartalmaz, vagy ha a B-gylru heteroaromas, az azid hozama erésen lecsékken
vagy el is tlinhet a termékek kozil. Az azidok 'H NMR spektrumaik és az

e Az 5, 67 flavon/kromonképzédés részesedése altalaban kicsi, de
elektronszivé csoportokat tartalmazé A-gylri esetén elétérbe keriil. Ugyan-
akkor az erésen elektronszivé szubsztituenssel rendelkez6 B-gytrinél nemhogy
ndvekedne ennek a reakcioiutnak a szerepe, hanem teljesen el is tiinik. Novekvo
mennyiségl flavon vagy kromon azokban az esetekben (65d, 66b) keletkezik,
ahol a kiindulasi dibromidbél brémeliminaciéval a megfelelé 15aa, 52g o,p-
telitetlen keton is képzddik.

e A 68, 69 auronok és a 70, 71 izoxazolok altalaban minor komponensek,
mennyiségiik azonos tendencia szerint névekszik elektronszivé B-gyuru
szubsztituensek (Cl, Br, CN, NO}, valamint a 2-benzofuril vegyiilet esetén.

e Az 5(4)-(2-hidroxi-benzoil)-1,2,3-triazolok (72a,b) szintén csak erésen
elektronszivé B-gylrd szubsztituensek (CN, NO;) esetén jelennek meg.

o A két 2-hetarilcsoport teljesen ellentétes viselkedést mutat, tehat e
vegyuleteknél nincsen altalanos, kozos reakciokészség.

A felsorolt termékekhez vezet6 reakciok és a szubsztituenshatas
értelmezéséhez javasolt reakciosémat a 29. abran foglaltuk 6ssze, melynek
alapjaul Hassner és L'Abbé!%52 javaslata szolgalt.
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29. abra
o)
D. reakciéut = (=N3
e SR /’|/‘ T //‘Ij
& P R B ARG xR
OH O Br OH O B? OH O
A2. reakci6at 62, 63 5 o 1852
:Ny \HBr
B. reakcidut
o R
il R ; T B
5 R L R | “q
= it
OH O Br OH O 0o
83 73,74 75, 76 5,67
o
l-HBr :N3
/al"“ N3 /ﬂ’llj Br. Na
R e AR e 3 R
OH O OH O ©
65, 66 84 77 80

A1.reakcioat | ., © [ C. reakci6ut
= N3 |
- :Ng l HBr

¥ o
N N //,”
Jlﬂi\\/\A/R r,.r‘”\ A R S e \WVR _____ > ! N R
‘ 5 4—- H@ YW - H@ : |
S s OH O Ns Ns OH O N3
79 78 82 81

68, 69 85 70, 71 72

A jobb attekinthetéség érdekében az izolalt termékeket fekete, a
feltételezett intermediereket zold szinnel jeloltiik. Vordos szintiek azok az
intermedierek, melyek képzédése és adott termékhez vezeté atalakulasa
bizonyitott.

A reakcio els6é kulcsintermediere a 73, 74 o-brom-o,p-telitetlen keton,
amely a bazikus kozegben hidrogén-bromid eliminaciéval képzédik. Ez a
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folyamat, csakugy mint az ezt kéveté 73, 74 — 75, 76 —» S, 67 ciklizacio és
eliminaci6 (B. reakci6élit) mind preparativ vonatkozasait!®®, mind pedig
kinetikajat10 illetéen j6l ismert és dokumentalt az irodalomban. Az A-gylri
elektronszivo szubsztituensei (62j,k) a fenolos 2'-hidroxilcsoport savassaganak
novelés révén meggyorsitjak a B-ciklizacidhoz vezeté intramolekularis konjugalt
addiciot, igy a flavonképzédés részesedése né.

A 73, 74 vinil-bromidok tovabbalakulasanak masik lehetésége a 77
intermedierhez vezeté hidrogén-azid addici6, amelyet kovetéen nukleofil
szubsztiticiéval, majd egy feltehetéen ElcB mechanizmusi* hidrogén-azid
kihasadassal kapjuk a 65, 66 o-azido-kalkont (Al. reakciout). A
mechanizmusnak ugyanakkor 77 vegytiletnél donté fontossagu elagazasa van,
egy konkurens ElcB mechanizmusu eliminaciéval a 81 B-azido-kalkon is
keletkezhet. (Nem zarhaté ki egy hasonlé eliminacié a 78 diazid esetén sem,
amely ugyanezt az azidot adja.) A B-gyuru elektronszivd szubsztituensei vagy a
2-benzofuril-csoport ezt a C. reakcidéutat tamogatjak, a B-hidrogén savassa-
ganak novelésével, illetve a 80 vagy a 82 anion rezonanciastabilizacidjaval.
Mindkett6 elengedhetetlentil szikséges a B-azido-kalkon képzédéséhez.

Az igy képz6dott instabil 81 azid szekunder reakciokban a 68-72
termékekké alakul, a 11. tablazatbdl jol lathatd, hogy ezek azok a vegytletek,
melyek elektronhianyos B gyuru esetén nagyobb valdészintiséggel képzddnek. Az
egyik lehetéség az a-ciklizacié. Ebben a 85 auron prekurzor képzédik, melynek
szerkezete és valdszinu reaktivitasa hasonlé a 2.1.3. fejezetben targyalt 48
kumaranon szarmazékokéhoz. Masodik lehetéség egy nitrogéneliminaciot
kdévetéen a 70, 71 izoxazol képzddése, nitrén vagy azirin intermedieren
keresztiil. Az E-(B-azido-vinil)-ketonok gyors, gyakran spontan lejatszé6dé és
izoxazolokhoz vezetd nitrogénvesztése az irodalombél jol ismert, ezzel szemben
a Zizomerek erédteljesebb termikus vagy fotolitikus korilmények kozott
oxazolokka alakulnak103,104,105a,111 A harmadik lehetéség a 81 aromatizaciéval
kisért intramolekularis 1,3-dipolaris cikloaddici6ja, amely a 72 triazolokat
adja. Ilyen reakciét (B-azido-vinil)-ketonok esetében még nem észleltek,
azonban a B-helyzetben mas elektronszivd csoportot hordozé vinil-azidoknal
igen112,

Emlitendd, hogy Hassner és L'Abbé!05a posztulaltak egy 84 intermediert is,
a 65, 66 a-azidokhoz vezeté tton. Ezt sajat eredményeink alapjan elvethetjik,
hiszen a karbaniont az elektronszivé R csoportoknak stabilizalniuk kellene, ez
pedig a tapasztalttal ellentétes termékmegoszlashoz kellene vezessen.

A 15, 52 enonokhoz vezeté D. reakciéut egy nukleofil-indukalt brom-
eliminaciéval magyarazhaté. Ilyen reakciét kalkon-dibromidok és rokon
vegylletek esetében szamos “soft’” nukleofil reagens, igy jodidion!!s,
tiokarbamid!14.115, tiokarbanilid!16, natrium-hidrogén-szulfid!!?, és -szelenid!18,
aluminium-oxidra lecsapott kalium-fluorid hatasara MW aktivalas mellett!19,

* Az E1cB mechanizmus feltételezése Gsszhangban van Main és munkatérsai'' javaslataval az eritro-2'-hidroxi-
kalkon-dibromidokbé! o.-brom-2'-hidroxi-kalkonokhoz vezetd eliminiciora vonatkozéan.
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on(Il)-klorid!2°, s6t forr6 piridin!°° vagy DMF!2! esetén leirtak. Azidion
hatasara végbemendé reakciot azonban mi figyeltink meg elséként. Az azid-
indukalt bromvesztésre és annak tovabbi részleteire a 2.2.5. fejezetben meég
visszatérink. A D. reakciout olyankor jut szerephez, ha a p-szénatomhoz
kapcsolodo csoport elektronkiildé, kationstabilizalo jellegu. A 4-metoxicsoport
benzilkation intermediert tamogato hatasa a flavonoidkémiaban jol ismert, egy
korabbi cikkiikben Donnelly és munkatarsai'?? ramutattak 4-metoxi-fenil- és a
2-tienilcsoport hasonlosagara.

Az 29. abran vazolt mechanizmus alatamasztasara tovabbi kisérleteket
végeztunk. Az eritro-2'-hidroxi-kalkon-dibromidbdl (62a), a 2'-hidroxi-4-nitro-
kalkon-dibromidbol (62i) és a 2'-(benzil-oxi)-4-nitro-kalkon-dibromidbol (86)
kalium-acetattal, absz. etanolos koézegben!?%b diasztereomertiszta formaban
eloallitottuk a megfelel6 E- és Z- a-brom-kalkonokat (73a,i, 87) és azokat a
kalkon-dibromidokéhoz hasonlo  koértilmények  ko6zott  natrium-aziddal
reagaltattuk (S29. abra).

30. abra

R’
’\n/'\/‘/ NaOAC/EtOHRT _ w Br
N
QRSO OR O
62a,i, 86 Z-73a,i, 87 O

62,73 a R=R'=H : e
E-73a,i, 87

i R=H R =NO,
86,87 R=Bn, R =NO,

86, £-87, Z-87
NaN3/DMF/RT
No2
OBn O O N
88 89

A termékek megegyeztek a korabban kapottakkal, a termékmegoszlas
azonban sajatos eltéréseket mutatott (12. tablazat). o-Brém-kalkonokbol
kiindulva az azid mennyisége szignifikansan lecsokkent, mig a 81 B-azido-
kalkonbdl szarmaztatott termékek mennyisége novekedett. Ezek az eredmények
egyrészt bizonyitjak a 73, 87 tényleges intermedier voltat, masrészt viszont
arra utalnak, hogy a 65, 66 o-azido-kalkonok - legalabbis részben — a "rovid"
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A2. reakciouton (29. abra) is keletkeznek. Ezen ut részesedését Hassner és
L'Abbé korabban 10%-nal kisebbre becsiiltel052,

12. tablazat A kalkon-dibromidok és a-brom-kalkonok NaNz/DMF
reakcidja termékeinek 6sszehasonlitasa

hozam (%)
kiind. anyag a-azid flavon auron izoxazol triazol
62a 83 2.3 1.0 4.9 -
Z-73a 37 23 6.8 20 -
_.EB73a 35 15 .66 17 S
62a - - 41 13 7.9
Z-73a - - 48 17 15
. EB73a S e 60 . 15 15
86 9.8 | 73 9.2
Z-87 nyomnyi | S0 30
|

E-87 nyomnyi

Az elmondottak alapjan megallapithatjuk, hogy tisztaztuk a 2'-hidroxi-
kalkon-dibromidok és natrium-azid reakcidjat szabalyzé tényezdket, tovabba
igazoltuk és jelentésen finomitottuk a korabbi mechanizmusjavaslatot!0sa,
Vizsgalataink alapjan lehetségessé valt a 65, 66 a-azido-enonok jé hozamu
szintézise.

Tanulmanyoztuk az a-azido-2'-hidroxi-kalkonok és rokonvegytleteik
gyuruzarasat is. Korabban mar kimutattuk, hogy a 65a alapvegylilet bazikus
kézegben B-ciklizacidéval 3-azido-flavanonna, ez pedig nitrogénvesztéssel 3-
amino-flavonna (91a) alakull©!a123, FEzeket a kisérleteket kandidatusi
disszertaciom tartalmazza. Az ott leirt vizsgalatok folytatasaként tisztazni
kivantuk, hogy a kiilénbdzéen szubsztitualt 65, 66 azidok esetében mennyire
altalanos a B-ciklizacid és valtozik-e az alapvegyliletnél tapasztalt igen jo
hozam.

A 65a-h,k-m, 66a,b 2-azido-1-(2-hidroxi-fenil)-2-propén-1-onokat
metanolos vagy etanolos oldatban natrium-hidroxiddal reagaltatva a
szubsztituensek jellegétél fliggetleniil igen jo (90%-hoz kozeli) kitermeléssel
nyertik a 91a-k, 92a,b enaminonokat. Ez — tekintetbe véve az azid eldallitas
kitermelését is — a legtébb szubsztituensnél 65-80% o6sszhozamot jelent és a
91, 92 tipusu vegyiiletek legjobb eldallitasmédjat kinalja (31. abra). Tovabbi a-
azido-benzo(hetera)ciklanon szintéziseket és reakcidkat az értekezés 2.2.4.
pontjaban fogunk ismertetni.

A 2.1.4. fejezetben ismertetett eredményeinkr6l a Tetrahedroni24
folyoiratban megjelent kézleményben szamoltunk be, az A-gyiiriiben
szubsztituidlt vagy heteroaromas egységet tartalmazdé vegyiiletek
reakciorol késziilt cikk kéziratait a Synth. Comm. folyéirathoz
benyijtottuk.
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31. abra
R® R R
R Ns NaOH R? OR R O R
e —_— I
= ~ LR EtOH/RT = E -Np R NH
3 62-96% -
OH O O

65a-h,k-m, 66a,b 93a-k, 94a,b 91a-k, 92a,b

65 a R=Ph R =R°=R°=H 9193 a R=Ph R'=R’=R’zH
b R=4MeCgHy R'=R*=R’=H b R=4Me-CgHy, R =R’=R’=H
¢ R=44Pr-CeHs R'=R*=R%*=H ¢ R=4iPr-CeHs, R'=R°=R’=H
d R=4-OMe-CgH, R'=R’°=R’=H d R=4-OMe-CgH, R'=R*=R’=H
e R=4F-CgHy, R =R’=R’=H e R=4FCeH,R'=R°=R’=H
f R=4-ClCqHs R'=R?=R’=H f R=4-CkCgHs R'=R*=R%*=H
g R=4Br-CgHy R'=R*=R%=H g R=4BrCeHyu R =R*=R’=H
h R=4-CN-CeH, R'=R?=R%*=H h R=4-CN-CegHy R'=R*=R’=H
k R=PhR'=R’=H,R*=Cl i R=PhR'=R*=H R’ =Cl
I R=PhR'=R’=H,R*=Me i R=PhR'=R*=H,R’=Me
m R=Ph R'=R’=H,R*=Me k R=PhR' =R?’=H,R*=Me

66 a R =2benzofuril, R'=R°=R’>=H 92,94 a R =2-benzofuril, R' =R*=R%*= H
b R =3-metil-2-tienil, R =R?=R*=H b R =3-metil-2-tienil, R' =R*=R*= H

2.1.5. 2-Szubsztitualt-1-(2-hidroxi-fenil)-2-propén-1-onok «-ciklizacidja

Az, hogy az 1-(2-hidroxi-fenil)-2-propén-1-onokbol és a 2'-hidroxi-
kalkonokbdl bazikus korilmények kozott pB-ciklizacioval kromanonok
képz6édnek, az o,p-telitetlen keton struktira konjugalt addiciéja alapjan
magatol értetodoR!'l. A tapasztalat szerint az enon rendszer o-szubsztiticioja
nem befolyasolja ezt a regioszelektivitast. Ezt a megallapitast az o-azido-2'-
hidroxi-kalkonok és heteroaromas analogonjaik 2.1.4. fejezetben ismertetett
gyuruzarasa is alatamasztja.

Ugyanakkor az irodalomban csak néhany adat talalhato a 95 2-
szubsztitualt- 1-(2-hidroxi-fenil)-2-propén-1-onok ettél eltéré, 97 2-szubszti-
tualt-3-kumaranont eredményez6 a-ciklizaciojara (32. abra).

32. abra
O. _R | p-ciklizacio e o-ciklizacio = R
S sl L dk el Sl L e
% St X
0 oH o P 0
9% 95 97

Ilyen példaul a transz-3-hidroxi-flavanonok ergsen bazikus kozegben
lejatszodo  gyuruszukilése’0s125  vagy az  1-(2-hidroxi-fenil)-1-propanon
kondenzacioja piridinkarbaldehidekkel!2¢, mindkét folyamat 95 tipusu inter-
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medieren Kkeresztil jatszodik le. Hasonloé gyuruszikilést tapasztaltunk 3-
(dialkil-amino)-flavanonok esetében!©!b, Ezek alapjan megvizsgaltuk szamos
mas, o-helyzetben nitrogénen keresztiil kapcsolodo szubsztituenst hordozo 95
enon (vagy annak 96 gylrus prekurzoranak) viselkedését.

A transz-3-amino-flavanon (96a), illetve kiilonb6zé 96b-h transz-3-(alkil-
amino)-flavanonok® sésavas so6it szobahémeérsékleten nitrogén-atmoszféraban
metanolos natrium-metilattal reagaltatva < 1 ora alatt kozepes vagy jo
hozammal kaptuk a megfelel6 98a-h gyuriszukllt vegylletet. Az inert
atmoszféra a reakciot kisér6 €és 3-amino-flavon szarmazékhoz vezet6
bazisindukalt dehidrogénezésének!00a,107,127  kik{isz6bolése vagy legalabb
csokkentése miatt szukséges. A gyuruszukiilés soran egyéb melléktermék
képzodését nem észleltik és nem talaltunk 6sszefliggést a kitermelés és az R
csoport sztérikus vagy elektronikus jellemz6i k6zott sem (33. abra).

33. abra
Ph
O .Ph
1. RNHy/l i NaOMe/MeOH NHR Q
~ _Ph “PhHRT N,/RT S P NHR
NH,R
2. HCI/Et,O ® 44-91% 3o |O B o
27-53% o c|1©
15a 96a-h 97a-h 98a-h

96-98 a R=H b R=iPr c R=iBu d R=sBu e R=tBu f R=c-hexii g R=Bn h R=PhCH,CH,

Az o-ciklizaciot a 65a,d,f o-azido-2'-hidroxi-kalkonok és trifenil-foszfin
(TPP) Staudinger-reakciojaban!?® képz6édé 100 imino-foszforanok esetében is
igazoltuk. Itt a korabbi kozlést6l!2® eltéréen nem hat-, hanem o6ttagu gyuru
alakul ki, melyet 'H és 3C NMR méréssel egyértelmiien bizonyitottunk. Egyes
esetekben megfigyeltiik egy labilis, rossz oldékonysaga miatt a reakcioelegybol
kivalo intermedier képzodését is, amelynek elemanalizise (P, N) 6sszhangban
volt a 99 szerkezettel.

34. abra
Ph3P\
"Ny
O Ns O TPP/EtZO N
. X N2
OH O OH O
65a,d,f 99a-c 100a-c
52-90%1
65 a R'=H 99101 a R'=H PPh,
d R'=0Me b R'=OMe o N
1 1 1
f R'=cI ¢ R'=cl R
(0]
101ac

* A kiindulasi anyagok egy része mar ismert volt, a 96b,d,e,h flavanonokat Litkei, Bognar és
munkatarsai!?” modszerével allitottuk el6.
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Ez az intermedier etanolos oldatban melegitve a 101 termékeket adta, a
viselkedés O0sszhangban van az a Staudinger-reakcio foszfazid koztitermékérol
kozoltekkel128a, 129 (S33. abra).

Bar az imino-foszforanok sokoldaluan felhasznalhatoak kalonbo6zo
funkciés csoportok vagy heterociklusok kialakitasaban!?®, az altalunk
eloallitott 101la kulénboz6 elektrofilekkel szemben kevéssé reakcioképesnek
bizonyult, minddssze aromas aldehidekkel valo reakciojuk adta gyenge-kozepes
hozammal a megfelel6 Schiff-bazist és annak dietil-acetaljat!s.

Kisérleteink alapjan megallapithatjuk, hogy bizonyos o-szubsztitualt o,f-
telitetlen ketonok esetében az anomalis, a-szénatomra torténé tamadassal
lejatszodo intramolekularis addicio el6térbe kertilhet a "klasszikus" f-
tamadassal szemben. A reakciora egyértelmi magyarazat nem adhato. A
Baldwin-szabalyok mind a 6-endo-trig, mind pedig az S-exo-trig gyurizarodast
megengedik, ugyanakkor a hattagua gyurut ado ciklizacio stabilizalt enolat
intermediere elvben kedvezébb reakcioutat
kinal. A 101 kumaranonok képzédésének 35. abra
ésszeru magyarazata lehet, hogy ez a HO
gyurlizaras - szemben az egyensulyi B- :
ciklizacioval - irreverzibilis. Kilon MeO
érdekességet jelent, hogy az a-ciklizacio egy
hemiaminalt ad, amely labilis kellene legyen.
A 101 vegyllet stabilitasa fakadhat a
rendszerhez  kapcsoloddé  karbonilcsoport
jelenlétébél. A 98 vegytletéhez hasonlo
szerkezet a Beilstein Crossfire szubstruktira
keresés alapjan igen ritka, de megtalalhato
példaul az ascomycin makrolid antibio-
tikumokban!?!, melyek képletét a 35. abra
mutatja.

R = Et, allil

MeO OMe

Az 2.1.5. fejezetben ismertetett eredményeinkrol a Synthesis!3C
folyoiratban megjelent kozleményben szamoltunk be.
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2.2. Benzo(hetera)ciklanon szarmazékok eléallitasa a ciklanon egység
szubsztiticidjaval vagy funkciés csoport modositassal

2.2.1. 3,3-Diszubsztitualt-flavanon szarmazékok szintézise o-keto-
karbanion intermediereken keresztiil

A 2'-hidroxi-kalkonok DBU jelenlétében végzett, MW-aktivalt ciklizacioja
soran kapott, az intermedier benzociklanon o-deprotonalodasaval képzodo
karbanionbél szarmazo dimer képzédés (1d. 2.1.2. fejezet) bizonyitja, hogy ezek
a nukleofil speciesek elektrofilekkel elfoghatok. Ugyanezt a szintéziselvet
kihasznalhatjuk oly moédon is, hogy eleve kiépitett benzociklanont reagaltatunk
elektrofilekkel, bazis jelenlétében (36. abra).

36. abra

X H :B X .0 E@ X E
ST “H| —
H H
o O

O

Ezt a szekvenciat alkalmaztuk a flavanon (39a) 3,3-bisz-(hidroxi-metil)-
szarmazékanak szintézisében, ahol a termék feltételezhetéen két egymast
koveté deprotonalodas és elektrofillel valéo reakcié eredménye (37. abra). Az
irodalomban mind nyiltlancu ketonok!32.133 yvagy cikloalkanonok!?#, mind pedig
benzociklanonok (indanon!?®?, tetralon!42135 kromanon!3S, tiokromanon!ssa és
17-oxo-szteroidok!%%) esetében leirtak a bazikus koézegben formaldehiddel vagy
paraformaldehiddel végzett bisz-hidroxi-metilezést, a flavanonok esetében
azonban e vegytliletek ismeretlenek voltak.

37. abra
O. _Ph Qe =RPh O =Rh
HCHO/:B B
— = e OH
i |
(@) (0] (0] OH
39a 42a 102
(RCO),0 vagy RCOCI/py l RSO,Clipy (HCHO)n/pTSA/PhH/A
®) (@] Ph o o
103 a R=Me CL'K\E @% @%\
b R=Ph 0 )
104 a R=Me
b R =4Me-CoHy 0 R OR 105
103a,b 104a,b

A flavanont (39a) dioxanban natrium-karbonat jelenlétében formalde-
hiddel vagy DMSO-etanol elegyben kalium-hidroxid jelenlétében paraform-
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aldehiddel reagaltatva j6 hozammal nyertiik a megfelel6 102 bisz-hidroxi-metil
vegyliletet, amelyet mind 103 acilezett, mind pedig 104 szulfonilezett
szarmazékai formajaban karakterizaltunk, valamint savas koézegben a 105 1,3-
dioxanna alakitottuk.

Megvizsgaltuk néhany 3-szubsztitualt-flavanon hidroxi-metilezését is. A 3-
brom-szarmazék esetében a két diasztereomer eltéré reakciokészségunek
bizonyult. A cisz-3-brom-flavanont (cisz-75a) vizes metanolos kozegben,
narium-hidrogén-karbonat jelenlétében reagaltatva 52%-o0os hozammal nyertik
a 106 flavanon szarmazékot, tovabba az abbol szekunder reakcioban, mellék-
termékként (22%) képzodé 107 flavont. Ez utobbi eredetét kontrolkisérlettel is
bizonyitottuk (38. abra).

38. abra

O +Ph (@] Ph (@] Ph

i HCHO/NaHCO4 NaOMe/MeOH |
= Br >
”"Br MeOH-HQO 60% OH
OH
@) (@) O
cisz-75a 106 107

Ezzel szemben a transz-75a azonos koérulmények koézott nem reagalt és a
kiindulasi anyag valtozatlan formaban visszanyerheté volt. A két izomer eltér6
reakciokészségét a 3-Hax €s 3-Hexv hidrogének sztereoelektronikus tényezékbol
kovetkez6 eltéré C-H savassagaval magyarazhatjuk. Ezt a kilonséget kés6bb
kisérletesen is igazoltuk (1d. 2.2.2 fejezet). A transz-3-hidroxi-flavanon (transz-
47a) hasonlo korulmények kozott csak 3-hidroxi-flavonna (49a) dehidro-
génez6dott, 3-helyzetu hidroxi-metilezés nem ment végbe.

Eredményeinkrol az Org. Prep. Proced. Int. folyoiratban megjelent
kozleményben!37 szamoltunk be.

20

vizsgalata, a bazikus kozegben lejatsz6do epimerizacio bizonyitasa

Korabbi vizsgalataink soran részletesen tanulmanyoztuk a transz-3-
(alkanszulfonil-oxi)- és -(arénszulfonil-oxi)-flavanonok (transz-108) kilénbo6zo
nukleofilek jelenlétében végbemend reakcioit, melynek elemzése kandidatusi
értekezésem targyat képezte. A komplex reaktivitast értelmez6 mechanizmus-
javaslat!38.139 kulcsfontossagi eleme volt az a feltételezés, hogy a nukleofil
szubsztitucio és eliminacié soran a tényleges reagalé forma a megfelel6 cisz-
108 izomer, mely egy elozetes deprotonalodast tartalmazo, 109 enolaton at
lejatszodé C-3-epimerizacié eredménye. Ezt a termékarany adatok mellett
deuteralasi kisérletek is bizonyitottak, tovabba egyéb a-halogén- és a-(szulfonil-
oxi)-ketonoknal javasolt mechanizmusok!4? is alatamasztottak. Hasonlo
mechanizmust tézeleztek fel a 3-(ramnozil-oxi)-flavanonok bazis-indukalt C-3-
epimerizaciojanak magyarazatara is!4l. Azonban épp ez utébbi kozlemény
adatai, valamint az ismert kalkon-flavanon egyensulyok miatt nem vethet6 el
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egy gyurufelnyilassal képzédé 110 intermedier sem. Az altalunk vizsgalt racém
rendszerekben a pusztan a termékek szerkezete alapjan a két reakciout nem
kluilonboztetheté meg (39. abra).

O._.Ph 0._.Ph O._.Ph
Z ey
: ;[];é‘osozR : ’\(\ ~0SO,R : ’\ff\é OSO,R
0 0:0 0
:B /‘ &B
/H \ / N\
o_ .Ph
OSOzR B
oso,_R = e L 0SO,R
H

transz-108 cisz-108

39. abra

Az epimerizacios folyamat mélyebb elemzése érdekében kinetikai
m(’)dszerekkel vizsgéltuk a cisz- €s transz-3 br()m ﬂavanonok (75a) hidrogén—
Egyrészt itt mlndket diasztereomer izomertiszta formaban rendelkezesunkre
allt és szeparaltan vizsgalhato volt, masrészt egyszeru aminbazisok jelenlétében
csak a flavonhoz (Sa) vezeté B-eliminacié megy végbe. A 3-halogén-flavanonok
dehidrohalogénezése jol ismert €s szintetikusan is alkalmazott modszer (I1d. 1.1.
fejezet), ami kuldonboz6 bazisok vagy akar melegités hatasara lejatszodik,
sokszor a flavanonok halogénezését is kiséri mellékreakcioként10.142-145  Tohb
forras emliti, hogy a két diasztereomer flavonna alakulasa eltéré kortilmények
kozott jatszodik le (1d. 2.2.1. pont is), azonban az eliminacié6 mechanizmusat
nem vizsgaltak. Emlitést érdemel, hogy a Main-csoport részletes kinetikai és
mechanisztikus vizsgalatot ko6zo6lt!!© az eritro-2'-hidroxi-kalkon 3-brom-
flavanonna alakulasarol, amelyben emlitik ugyan a flavon megjelenését
legfontosabb szekunder termékként, azonban az eliminaci6 lefolyasara
semmilyen megallapitast nem tesznek.

A cisz- és transz-3-brom-flavanonok (75a) eliminaciojat az egyes
diasztereomertiszta izomerekbdél kiindulva kalium-nitrattal allandé ion-
erosségre beallitott DMF-os oldatban UV spektrofotometriasan vizsgaltuk,
bazisként ciklohexil-amint (CHA) alkalmaztunk. A CHA koncentracié pszeudo-
elsérendli korulményeket biztositott. A regisztralt kinetikai gorbék (40. abra)
jellegzetes kiilonbséget mutattak: amig a cisz-izomeré "szabalyos" exponencialis
gorbe, addig a transz-izomer gorbéje a kezdeti idétartomanyban jellegzetes "S"
alakot mutatott, ami az atalakulas komplex voltat jelezte és matematikailag
legalabb az alabbi 6tparaméteres leirast igényelt (1. egyenlet).

D(t) = piePat + psePat + ps (1)
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Reagal6 rendszereink altalanosan az
alabbi modellel irhaték le, a flavon 1o fCma tarce
képzodését irreverzibilisnek tekintve.

ki

_.’ -
transz-3-Br-flavanon : cisz-3-Br-flavanon

ko T : ;
kA\A A/k3 rio a8 : e ¢

flavon Tire

T OGemt A v Gerem 8

Sodnag a’o—?mbwmm
A Kkisérleti részben ismertetett meg- SR T R e

fontolasok és egyenletek alapjan a pi
paraméterek és a k; latszolagos sebességi allandok kozotti 6sszefliggésre a 2. és
3. egyenletek adodnak:

p2pa = koka + kiks + kaks (2)
és
—(p2+ p4) = k1 + ko + ka + ks (3)

A mérések kiértékelése soran elészor valamennyi esetben meghataroztuk a
vizsgalt diasztereomerre az adott CHA koncentracional és hémeérsékleten
érvényes p; értékeket. A kapott értékek (1d. a kisérleti részt és a 146. irodalmat)
elemzése alapjan megallapitottuk, hogy

e Az eltér6 gorbealak ellenére a két diasztereomer p2 €s ps exponensei jol
egyeznek, ami a két izomer hasonlo viselkedésére utal.

e Szemben a pi1, ps és ps paraméterekkel, a p2 €s a ps exponensek
hatarozott fliggést mutatnak a CHA koncentraciotol. Ez azt jelenti, hogy
a k; latszolagos sebességi allandok koziil legalabb egy tartalmazza a
[CHA] koncentraciotényezot is.

A megfeleld6 paraméterekbdl szamitott —(p2 + pa), p2ps, valamint Z
mennyiségek CHA koncentraciofiiggésének egy-egy reprezentativ példajat a 41.
abra mutatja.

41. abra A —(p2 + p4) (balra), a p2pa (k6zépen) és a Z (jobbra) [CHA|] fuggése

.-_Q_MM : ozpe i z
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Regresszios modszerrel meghataroztuk a megfeleld6 paraméterekbdl
generalt —(p2 + pa4), p2ps, valamint Z mennyiségek CHA koncentraciofiiggéseét
leir6 egyenleteket és statisztikai modszerekkel (Id. a kisérleti részt) igazoltuk,
hogy az egyenesek tengelymetszete nem kulonbozik szignifikansan nullatol.
Matematikailag az egyes fuggvények

—(p2 + p4) = a1[CHA] (4)
P2pa = C[CHA]2 (5)
Z = d,|CHA] (6)

alakuak, amelybdl az 17.-19. egyenletekkel (1d. kisérleti rész) valdo Ossze-
hasonlitas utan az alabbi egyenletek adodnak.

—(p2 + pa) = (k1" + k' + k3)[CHA] (7)
P2p4 = k1' kz' [CHA]2 (8)
= (k1" + k2) [CHA] 9)

ahol a ki az adott reakci6 CHA koncentraciotél "megtisztitott" latszolagos
sebességi allandodja. Az 7.-9. egyenletek kémiai jelentése, hogy

e a CHA bazis részrendlusége valamennyi folyamatban, tehat mind a cisz-
<> transz- interkonverzioban, mind pedig az eliminaciés lépésben
egységnyi, vagyis mindegyik sebességmeghatarozo 1épésben részt vesz
az amin molekula.

Az eredmények alapjan az alabbi mechanizmusjavaslat tehet6 (42. abra).

42. abra o Ph
: |
O
5a CHA
-HBr
g o .Ph
' CHA )
SOt SeE @Ql ~O0LE OO L
Br CHA H
(0]
transz-75a cisz-75a

//gHA A\Dzo

CH
O .Ph QL ~Ph O__Ph
’ | CHA k.
et b DB N AN A
D Br
(0] (0] (0]
transz-75a-d 5a-d cisz-T5a-d
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A mechanizmus egyik kulcseleme, hogy a flavon (5a) kizarélag (vagy
legalabbis kitlintetett modon) a cisz-75a izomerb6l képzédik, ezt fejezi ki a
kapott k4 << ki, ko, k3 relacié. A kapott - feltehetéen — masodrendd kinetika
0sszhangban van az antiperiplanaris 3ax-Br és 2.-H atomok miatt
kézenfekvonek tiind E2 folyamattal. Ez ugyanakkor azt jelenti, hogy a magabdl
a transz-75a vegylletbdl nincsen hidrogén-bromid vesztés, az eliminacié csak
egy elozetes epimerizaciot kévetéen mehet végbe.

Ezt a képet 'H NMR méréseink is alatamasztottak. Gyenge bazis (piridin-
ds) jelenlétében 3 nap utan a lassu epimerizacié miatt a transz-75a kb. 65%-a
még reagalatlan formaban jelen volt, ezzel szemben a cisz-75a teljes mértékben
flavonna alakult. Az enolaton keresztiil lejatsz6dé epimerizaciéot a DMSO-de-
D20 elegyben végzett reakcid is igazolta. Szubekvivalens mennyiségben
alkalmazott CHA esetén barmely diasztereomerbdl kiindulva hasonlé transz-
75a + cisz-75a + 5a elegy képzddik és mindharom komponens 3-as helyzetében
szamottevé deuteralas figyelheté meg. F6l6s CHA jelenlétében a képzédé flavon
(5a) kb. 80-85%-ban deuteralt. Ezek az eredmények egyértelmiien bizonyitjak a
javasolt mechanizmust és valoszintitlenné teszik egy 110 tipusu kalkon-fenolat
intermedier fellépését.

A rendelkezésre allé ki' allanddk alapjan az Eyring-egyenlet!4? alkalma-
zasaval meghataroztuk az aktivalasi entalpiak értékét, amelyek azonban az
elhanyagolasok €s a nagy hibahatarok miatt csak kézelitének tekinthet6k (18.
tablazat).

18. tablazat A 3-brém-flavanon eliminaci6 egyes lépéseinek AH# értékei
k' T =30°C T =35.5°C T =40°C AH? (kcal/mol)
k' 316.5 537.8 644.6 13.0+2.9
ko' 128.7 135.6 205.7 7.914.5
ka' 89.0 120.5 165.9 11.1+1.0

Az aktivalasi entrépiakat az abszolit sebességi allandéok hidnyaban nem
hataroztuk meg. Ha elfogadjuk azt a jogosnak tiiné, bar nem bizonyitott
feltevést, hogy a reakcidk részrendiisége a 3-brom-flavanonokra nézve is
egységnyi, akkor az egyes lépésekre a kovetkez6 AS* értékek addédnak: transz-
75a — cisz-75a: —24 + -30 e.u., cisz-75a — transz-75a: -40 + —45 e.u. és cisz-
75a — 5a: -33 + -38 e.u. Ezek az entrdopiaértékek is 6sszhangban vannak a
javasolt mechanizmussal.

Vizsgalataink eredményeirél az Advances in Organobromine Chemistry
I (Industrial Chemistry Library, Vol. 7)'%6 egyik fejezetében szamoltunk
be.

A 2.1.2, 2.2.1. és 2.2.2, fejezetek jO6l szemléltették a benzo(hetera)-
ciklanonok a-keto-karbanionjainak kiemelt szerepét a mechanizmusokban,
valamint felhasznalasukat ki{lénbdz6 szubsztituciés (kapcsolasi), valamint
eliminacioés reakci6kban. A kovetkez6 részben tovabbi példakon mutatjuk be
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szintetikus alkalmazasaikat, melyek ko6z0s eleme, hogy az oa-szénatom egy
tovabbi, rezonancistabilizaciora képes szubsztituenst hordoz.

2.2.3. o-Aril-a-hidroxi-benzo(hetera)ciklanonok eléallitasa a-(nozil-oxi)-
ketonok deprotonilédasat kévetdé kén-dioxid kihasadassal

A transz-3-(alkanszulfonil-oxi)- és -(arénszulfonil-oxi)-flavanonok (transz-
108) és nukleofilek reakci6it 6sszefoglalé kandidatusi értekezésem benyujtasat
kovetéen is folytattuk vizsgalatainkat e teridleten. A kutatas elsédleges
mozgatoja az a felismerés volt, hogy az a-(szulfonil-oxi)-ketonok az a-halogén-
ketonoknal gyakran elénydsebb szubsztratok, maskor pedig olyan reakcidok
megjelenését eredményezik, melyek a megfelelé halogénszarmazéknal nem
figyelhet6k meg. Ezek a megallapitasaink egybecsengtek mas kutatécsoportok
tapsztalataivall48-151, Az emlitett szubsztratok reaktivitdsanak szisztematikus
vizsgalata soran kiilon figyelmet szenteltiink a 4-nitro-benzol-szulfonil- (nozil,
Ns) csoportnak, amely a trifluor-metan-szulfonil (trifil, Tf) csoporttal egytitt jo
lehasadé csoport sajatsagaval kiemelkedik a tobbi szulfonsavészter kézil.

o-(Nozil-oxi)-ketonok eléallitasara tobb moddszer is ismert. A hagyomanyos
eljaras a megfelelé a-hidroxi-ketonnak bazikus kdézegben nozil-kloriddal végzett
szulfonilezése (a "klasszikus Tipson-médszer!52 vagy annak valamelyik
valtozata!s3 szerint), ami az utdbbi idében két, enolok vagy enolszarmazékok
oxidativ szulfonil-oxilezésén alapulé méodszerrel egésziilt ki. Az elsé6nél a Koser-
reagens242 nozilcsoportot tartalmazo6 valtozatat (HNIB)!54.155 alkalmazzak, mig a
masodik esetben a bisz(4-nitro-benzol-szulfonil)-peroxidotl49b-d (nozil-peroxid,
pNBSP) hasznaljak fel. Egy elézetes kozleményben leirtak a réz(Il)-oxid—4-nitro-
benzolszulfonsav kombinacioval végzett nozil-oxilezést is156,

A vizsgalataink kiindulasi anyagaul szolgalé transz-111la-e nozilatokat a
megfeleld transz-47a,c,g,k,1 dihidroflavonolok nozilezésével nyertiik koézepes
(34-72%) kitermeléssel. A mérséklet hozam oka az, hogy a jelenlevé bazis a
hosszu reakcifidé miatt a képz6dott 111 termékbdl torténé eliminaciét is
kivaltja. Ennek termékei — az S flavonok - minden esetben kimutathatéak
voltak a reakciéelegyben.

A kapott nozilatok reakcidjat tanulmanyozva megallapitottuk, hogy a
transz-111a dipolaros-aprotikus koézegben, kalonb6zé nukleofilek hatasara
nem szubsztitiiciés reakcioban vesz részt, hanem egy kén-dioxid kihasadassal
kisért (4-nitro-fenil)-csoport vandorlassal a 112a tercier a-ketol keletkezik kis
mennyiségii flavon (Sa) és 3-hidroxi-flavon (19a) mellett. Korabban egyetlen
hasonlé reakciot irtak le. Hoffman és munkatarsail4%a a 2-(nozil-oxi)-
dezoxibenzoinbdl és a 2-(nozil-oxi)-tetralonbél DBU/benzol hatasara kaptak
analég terméket. A folyamatot az alkalmazott nukleofilre optimalizalva
megallapitottuk, hogy a legjobb hozam cianidion alkalmazasaval érheté el, O-
nukleofilek esetében vagy a DMF-hoz kevés protikus olddszert adva a 112a
kitermelése csOkken. Ebben az esetben tovabbi szekunder termékek, a 113
enol-éter és annak hasadasi terméke, a 114a dezoxibenzoin is megjelenhetnek.
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Az optimalis korilmények alkalmazasaval tobb szubsztitualt 112 vegyuletet is
jo hozammal eléallitottunk (43. abra, 19. tablazat). A 112 alkoholok 43. abran
bemutatott térszerkezetét 'H-{'H} NOE mérésekkel igazoltuk.

43. abra

2
R R2 A. médszer: NsCl/py

) B. médszer: NsCl/2 ekv. py/CHCl,

R O C. modszer: NsCl/1.5 ekv. TEA/CH,CI,
N e O\\ .0
OH A-C modszer S
@)

NOz

34-72%

transz-47a,c,g,k,| transz-111a-e

47

1
1
1
1
1

- xaQ 0o o
A 0V WA

5a,y,aa,ab,ah 49a-e 112a-e Q

NO,
5 a R'=R’=
R'=H,R*=NO, :
aa R'=H, R’ = OMe [
ab R'=H,R’=Cl O COCH O
ah R'=OMe, R*=H ©/O
|
49,111,112a R'=R%*=H o) O
b R'=H,R?=0Me ‘
o c R'=H,R?=Cl NO2 NO
MEAR &R =H d R'=H,R*=NO, 114a,b 113
0 e e R'=OMe, R’=H

19. tablazat A 111 nozilatok reakcioja nukleofilekkel /bazisokkal

Hozam (%)
R! R2 :B Oldoszer 111 49 5 Egyéb
H H iPrNH2 DMF 62 4.2 4.5 -
DMF_____ 43 15 22 113 16
KCIN e R
KCN DMF-HzO (5:1) 52 24 11 -
NaOH DMF 32 4.2 4.5 113: 32
________________________ N @_QM.":---PME-M@QH-(?.QI_-P,YQEE______‘}_8___-_-_I_IY_?_I!!__________1_.1_‘}.%_-5.9_____--
H OMe KCN DMF 87 4.3 2.3
NaOMe DMF-MeOH (9:1) nyom 54 nyom 114b: 12
H & KCN DMF 58 9.5 18 -
H NO2 KCN DMF 21 37 40 -

MeO H KCN DMF 69 4.7 28 -
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A reakci6 fotermékét jelenté 112 alkoholok képzédését a 111 a-(nozil-oxi)-
keton deprotonalédasaval, majd a kialakult 115 karbanionnak az elektron-
hianyos ipso-helyzetre torténé tamadasaval és végilil az instabil 2,2-oxatietan-
1,1-dioxid gytirubél torténé kén-dioxid kihasadassal értelmezhetjuk (44. abra).

44. abra
O, JAr O L Ar
"0 0 2
111 —> \8/6 OH
e}
o}
- Y NO
112 2
OL L Ab
"0 0 O_ _Ar
11— s’ |
O
I8 o OH
NO, o) o)
= = 49

Bar a szulfonil-oxi egység noveli az a-helyzet C-H savassagat, de a
reakcioban a nitrocsoport kinalta rezonanciastabilizacio jatszik dont6é szerepet,
mivel egyéb 3-(4-X-benzolszulfonil-oxi)-flavanonok nem adjak a reakciot. A
melléktermékek kozul részletesebb értelmezést a 49 flavonolok megjelenése
igényel. Legvaloszinlibbnek a 115 karbanion a 44. abran felttintetett O-S kotés
hasadasa tunik, de nem zarhato ki a bazisnak a szulfonat kénatomra torténé
tamadasa'>” sem. Ez egy 47 3-hidroxi-flavanon intermediert eredményez,
amelybdl bazisindukalt dehidrogénezodéssell?:8¢ képzoédhet a 49 termék.

L

45, abra —

-
COOR
O A o) O
AYeOH  —>

— e
ROT0 : HO™g ‘ 0 O
- NO, NO,
112 NO, - NO, 115 - 114
l-&
COOH
o]

113

NO;

Az O-nukleofilekkel valé reakciok 113, 114 melléktermékei az els6
lépésben képz6d6 112 alkoholokbdl szarmaznak, feltehetéen egy karbonil-
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csoportra torténé nukleofil tamadas és azt koveté6 C-3-C-4 kotéshasadas
eredményeként megjelené 115 karbanionon keresztiil (45. abra). Az ilyen C-3-
C-4 kotéshasadas rendkivil ritka, bar nem teljesen ismeretlen a kromanon
szarmazékok kozott. Indiai kutatok a 2,3,3-triklor-flavanon 1lagos hidrolizisénél
észlelték a 2-[(1-fenil-2,2-diklor-vinil)-oxi]-benzoesav képzddését!®8. Esetlink-
ben nyilvanvaléan a 4-nitrocsoportnak a 115 karbanionra kifejtett stabilizalo
hatasa teszi lehetévé eme specialis reakciout megnyilasat. Azt, hogy a 113,
114 vegytletek valoban a 112 flavanonokbodl szarmaznak kontrolkisérletekkel
is igazoltuk.

Kimutattuk azt is, hogy a (4-nitro-fenil)-csoport kén-dioxid kihasadassal
jardé beéplilése az o-pozicioba dltalanos reakcié a benzo(hetera)ciklanonok
korében, mind a 116 kromanon, mind pedig a 117 tetralon esetében
lejatszodik. Azt is megallapitottuk, hogy a kromanon sorban sokkal kisebb a
flavanonoknal talalt mellékreakciok valoszinlisége és az alkalmazott
nukleofil/bazis min6ségétdl gyakorlatilag fliggetlenlil, egységesen igen jo
hozammal nyerjlik a 118 tercier alkoholt (46. abra).

46. abra

X X
:B
0.:20 el M O OH 116,118 X=0
O,S\Q\ DMF 117,119 X =CH,
O

116,117 118, 119 NO,

Ez az ujszeru transzformacié tekintetbe véve a nitrocsoport szelektiv
redukcigjanak és a kapott amin sokoldalu tovabbalakithatésaganak lehet6ségét
jelentés szintetikus értékkel bir. Eredményeinkrol a J. Heterocycl. Chem.
folyoiratban megjelent kozleményben!5® szamoltunk be.

2.2.4. o-Azido-benzo(hetera)ciklanonok eloallitasa és szintetikus
alkalmazasaik

Jollehet a 121 a-azido-ketonok* mar a szazad elejel®® ota ismertek és
szomszédos azido-, valamint karbonilcsoportjuk révén értékes szintetikus
épitékovet jelentenek, mégis eléallitasukrol és atalakitasaikrol viszonylag kevés
kozlemény latott napvilagot. Ennek valészinli magyarazata az, hogy bazikus
kortulmények kozott a-helyzetben koénnyen deprotonalédnak és a képzoédott
122 karbanion nitrogénvesztéssel a 123 iminoanionna alakul, melybdl
protonalédassal a 124 o-imino-keton keletkezik!61,162 (47, abra). A képzédott
instabil imin klonb6zé szekunder reakciokban tovabbalakul vagy elbomlik,
azonban - mint azt 1977-ben kimutattuk!01a163 — rezonanciastabilizaciora

* Jelen attekintésben az o-azido-ketonok eléallitasainak és reakciokészségének attekintésére szoritkozunk és nem
foglalkozunk a hasonlé szerkezeti, de reaktivitisukban erGsen eltérd a-azido-karbonsav-észterek és nitrilek
irodalmanak elemzésével.
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képes B-szubsztituens (heteroatom vagy -M effektussal rendelkez6 elektronszivo
csoportok) jelenlétében tautomerizacioval o-amino-o,p-telitetlen ketonok
keletkeznek. Ezt az elvet a késObbiekben tébben felhasznaltak mind gyurus,
mind alifas enaminonok eléallitasarale4. A 3-amino-flavonok és analogonjaik
2.1.4. fejezetben targyalt eldallitasa a megfelel6 a-azido-1-(2-hidroxi-fenil)2-
propén-1-onokbdl kiindulva ugyanezt a reakciot — az in situ képz6dé 3-azido-
flavanon vagy -kromanon deprotonalédast koveté nitrogénvesztését — hasznalja
Ki.

47. abra
(@) (0] O =) (0] (0]
NC 5 -
Hig s Hn, 189 R—N=N: N®| W@ NH
R =R — | R Y 4 i R P — R
R1 R1 9R1 2 R1 R1
120 121 122 123 124

Az a-azido-ketonok legkézenfekvébb eldallitasa egy a-helyzetben jo tavozo
csoportot (LG) tartalmazo keton nukleofil szubsztitucidja (47. abra).
Nukleofugként altalaban halogéneket (elsésorban bromot) alkalmaznak?!60.161,
206a-¢,165  gzulfonil-oxi csoportokra alig néhany példa ismert!01a,140a,163,166 A
reakciot oa-brom-ketonok oxim-éterei esetén is alkalmaztak!®’. Az Sy
megkozelités altalaban jo kitermelést ad egyszeru fenacil-azidok esetében, de -
hidrogén és gyuris szerkezet, kiulonésen a korabban emlitett rezonancia-
stabilizalo B-szubsztituensek jelenlétében a hozam dramaian csokkenhet, az
azid gyakran ki sem mutathato vagy csak kis "steady-state” koncentracioban
van jelen. Ezt a szintetikus problémat meghaladand6é tobb modszert is
kidolgoztak:

a. Szilil-enoléterek  natrium-azid/CAN reagenssel végzett oxidativ
azidalasa164f,168,

b. Alkének oxidativ azidalasa krom-trioxid /trimetil-szilil-aziddal 1%° vagy 1-
azido-1,2-benzjodoxo-3(1H)-onnall6,

c. a-Helyzetben jo tavozo csoportot tartalmazé epoxidok natrium-aziddal
végrehajtott gylrlnyitasaval, ez utébbi modszer ao-azido-aldehidek
eloallitasara is alkalmas!71,

Ezen moédszerek legnagyobb hatranya, hogy a szubsztratjuk vagy éppen
reagensiik nehezen hozzaférhetd, illetve az egyszeri modellvegytliletek koérébol
kilépve regioszelektivitasi problémakkal vagy a jelenlevé funkciés csoportok
oxidativ koruilményekkel szembeni inkompatibilitasaval kertillink szembe.

A tovabbi vizsgalatainkhoz sziikséges a-azido-ketonok, ezen belil is els6-
sorban az a-azido-benzo(hetera)ciklanonok eléallitasahoz a "klasszikus"
nukleofil szubsztiticiéos ut hatékonyabba tételét tlztilk ki. Ehhez minél
inkabb meg kell novelni az a-azido-ketont adé Sy2 mechanizmusa szubszti-
ticiéo sebességét az azt koveté deprotonaldodassal szemben. Ez tobb tuton is
elérhetd, egyrészt az LG csoport tavozo készségének novelésével, masrészt a
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maximalis azid koncentracié elérésével. Ez az oldoszer alkalmas megvalasztasat
jelenti, ahol azonban figyelembe kell venni az oldoszercseréhez kapcsolodo, a
szekunder reakciot tamogat6é bazicitasnévekedést is. Munkank soran mindkét
lehetdséget tanulmanyoztuk és alkalmaztuk.

A 2.2.3. fejezetben részletesen ismertettik az egyik legjobb tavozo
csoportnak tekintett (nozil-oxi)-egységet tartalmazd o-(nozil-oxi)-ketonok
eloallitasi modszereit, valamint a transz-3-(nozil-oxi)-flavanonok (111)
eloallitasat a megfelel6 47 o-hidroxi-ketonok szulfonilezésével. Ennek a
reakcionak kiterjedt alkalmazasat — tobbek kozdtt a benzo(hetera)ciklanonok
korében is — a kisér0 B-eliminacio mellett er6sen gatolja az a tény, hogy nem
allnak rendelkezésre jo hozamu altalanos szintézismodszerek a kiindulasi
alkoholok eléallitasara (Id. még 2.1.3. fejezet). Ezért kiindulasi vegylleteink
eloallitasara megvizsgaltuk a Hoffman-csoport altal kidolgozott, enol-
szarmazékok nozil-peroxidos (pNBSP) reakcigjan alapulod eljarast!49b-d js.

Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy a gyuris ketonok kozul az
indanon és a tetralon enolacetatja (125, 126) jo (78-83%) hozammal
nozilezhet6 pNBSP-vel, azonban a 127 kromanonszarmazékbol még alacsony
hémérsékleten (-75 °C) is csak 36% 116 nozilat képzodik, amit jelentés
mennyiségi (33%) kromon (10a) kisér. Enol-acetat helyett a 129 szilil-
enoléterb6l kiindulva a 116 nozilat hozama még szerényebb (7-12%) és
szamottevé (26-32%) 6-(nozil-oxi)-kromanon (28a) is képzdédik. Ez utdbbi
megjelenését a szilil-enoléter hidrolizisébdl szarmazo kromanon (28a) aromas
gyurun torténd nozil-oxilezésévell’”? magyarazzuk, amit kontrolkisérlettel is
bizonyitottunk. A kromon (10a) képzddéséért a B-eliminacio tehetd felelossé.

48. abra

X

__pNBSP_

@;) EtOAc-MeOH @ QE"J /CENJ

OR
125-129 116, 117, 130, 131 10a, 33a 8e
125 R=Ac, X = kétés 116 X=0
126 R=Ac, X=CH, 117 X=CH, NSO
127 R=Ac,X=0 130 X = kétés \
128 R=Ac X=S 131 X=S (ONS (ONS
129 R=TMS X=0 < @Sr\ i
10a X=0 o 5
33a X=0

OAc (€]
Acr\.ONs

Az 1-tiokromanon 128 enol-acetatjanak reakcioja viszont kizarolag 1-
tiokromont (33a) adott, az esetleges 131 nozilat VRK segitségével sem volt
kimutathaté. Ezt az elektrofil karakteri!>® nozil-peroxidnak az alkén =-
elektronrendszere helyett a kén nemkotd parjara torténé tamadasaval, illetve a
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lazitott allil hidrogén lehasadasaval kisért acetilvesztéssel magyarazhatjuk (48.
abra). Megallapithatjuk tehat, hogy az alifas és aliciklusos rendszerek nozil-
oxilezésére kivaloan alkalmazhaté6 pNBSP a heteroatomot is tartalmazo gytrus
ketonok esetében kisebb teljesitoképességu.

Kovetkezd 1épésben az a-(nozil- o o

oxi)-ketonok azidionnal végzett ONs Ny
nukleofil szubsztiticiojanak oldo- ..

szerét optimalizaltuk. A jol bevalt O/U\( oot @Ar
DMF, DMSO oldoszereket eleve 182 134

kizartuk, tekintettel a 2.2.3 fejezetben

leirt tapasztalatokra, valamint a | 90, tablazat A szubsztiticié optimalasa
transz-3-azido-flavanon azidion hata-

sara  lejatszodé  deprotonalodas- | °ldoszer  id6 kon;erZié ho;am
inicialt nitrogénvesztésérel®la, A 133 0] 2]

. - g : 3 ot CH.Cl; 10 nap 91 88
propiofenonnal végzett optimalizalas -

. s ek ; CH:Cl,2 45 ora 100 82
eredményeit a 20. tablazat mutatja. Me.CO 100 perc 100 93
Jol lé-that(), hogy a gyengén dip‘oléros— EtCOMe 85 perc 100 95
aprotikus keton tipusu oldoszerek EtOH 105 perc 08 83

felailmuljak a protikus alkoholt, mig | = 10 mé1% dibenzo-18-crown-6 jelenlétében

apolaros halogénezett oldoszerekben
meég fazistranszfer katalizis esetén is lassu a reakcio.

A tovabbi reakciokhoz oldoszerként az acetont valasztottuk ki és a 111,
116, 130, 131, 133, 135, 138, 140 nozilatokat natrium-aziddal reagaltatva
igen jo hozammal kaptuk a megfelel6 azidokat (49. abra, 21. tablazat).

21. tablazat a-Azido-ketonok eléallitasa
a-NsO a-Br
Kiind. 18- Hozam Kiind. 18- Hozam
R R!1 X Termék ag. crown-6 (%) ag. crown-6 (%)
H H - 137a 135 - 95 139a - 81
_j H OMe - 137b - - - 139b - 94
= 8 H F - 137c - - - 139c¢ - 93
& H NO2 - 137d - - - 139d - 93
8 ~ H Cl - 137e - - - 139e - 89
= Me H - 134 133 - 93 - - -
oo ERe R e e S | S % A oA S e
X 141 140 . 84 £ : -
= 2 142 130 - 80 - - -
Drem—————— 143 181 - 85 citer LA My
e H (0] 144a 116 - 76 146a 10 mol% 73
e Me 0] 144b - - - 146b 10 mol% 95
88§ - a o 144c - : : 146c 10 mol% 81
F®% - H S 145 : : 147 10mol% 27v

93 111 10 mol% 50 - £ 1

a Erésen instabil termék
b 45% 1-tio-kromont és 8.7% 3-amino-1-tio-kromont is izolaltunk
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49. ébra
(o]
Br
NaN3 NaN3
“Me,CORT “Me,CORT -
133, 135,136 134, 137a-e, 138 139a-e 137,139 a R =H
b R'=0Me
133,134 R =Me =
135,137 R=H 2 R1 -F
136,138 R =Ph d R'=NO,
e R'=cl
_ NNy 130,142 n=0
NaN3 Me2CO/RT 131,143 n=1
M92CO/R
130, 131 142, 143
X
N P N 144,146 X=0
Me:’CO’ RT ~Me,CORT 145,147 X=S
18-crown-6 R Br )
o 144,146 a R =H
b R'=Me
116 144a-c, 145 146a-c, 147 ¢ R'=aql
R! o)
NaN3
“Me,.CORT
Ns 18-crown-6 Br
O
transz-111 transz-93

Gyengébb kitermelést tapasztaltunk a 2-(nozil-oxi)-tetralonnal (131), de itt
a képz6dé 143 azid instabil és kipreparalas utan néhany ora alatt elbomlik.
Figyelemreméltdo eredmény, hogy fazistranszfer katalizatort hasznalva azt a
transz-3-azido-flavanont (transz-93) is sikerilt kozepes hozammal eléallitani,
ami korabban csak 30-35%-0s konverzioju reakciéelegyekbdl, igen gyenge
nyeredékkel volt hozzaférhet61°1a, Megjegyzendd, hogy a kapott nyerstermék 'H
NMR vizsgalata szerint a 39. abran vazolt mechanizmus szerint képz6d6 transz-
93 C-3 epimerizacidja ilyen korulmények kozott minimalis mértékl, a cisz-93
izomer mennyisége 5% koruli.

A keton tipusu oldoszer és a fazistranszfer katalizis egylittes alkalmaza-
sanak hatasat a 139, 146, 147 a-halogén-ketonok szubsztiticios reakcigjaban
is tanulmanyoztuk és megallapitottuk, hogy — amint azt a 21. tablazat adatai is
bizonyitjak — a modszer jol felhasznalhat6 e vegylletek korében is. A 139
fenacil-bromidok kdérében a hozam nem vagy csak csekély mértékben marad el
az analdg nozilat vegyuletek hozamatél. A kromanon/1-tio-kromanon sorban
viszont sziikséges a katalizator alkalmazasa, ellenkezd esetben a szubsztituicid
nagyon lassu és a szekunder folyamatban torténé 3-amino-kromon vagy
(tioanaldgjanak) képzddése kerul el6térbe. Az eljaras egyetlen korlatjat a
szubsztrat jelenti. A 3-brom-2,2-dimetil-kromanonokat (148, R! = H, OMe)
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natrium-aziddal reagaltatva azid képzodését egyaltalan nem tapasztaltuk és a
kiindulasi anyagot valtozatlan formaban lehetett visszanyerni. Ezt azzal
értelmezhetjiik, hogy a pszeudoaxialis helyzetli metilcsoport megakadalyozza az
azidion hatoldali tamadasat. A moédszer a-brom-ketonokra valo kiterjesztésének
legnagyobb értéke a kiindulasi anyagok nozilatokhoz képest konnyebb
elérhetdségében rejlik, a bromszarmazékokat a megfeleld ketonokbol egyetlen,
altalaban jo hozamu brémozassal el6 lehet allitani (1d. kisérleti rész).

Osszefoglaloan  megallapithatjuk, hogy sikeriilt olyan Kkisérleti
kortulményeket kidolgozni, amellyel a korabbihoz képest az a-azido-ketonok
sokkal szélesebb kore és sokkal jobb kitermeléssel allithato elé. Az eljaras
teljesitéképességét jelzi, hogy segitségével — adott esetben 70% f616tti hozammal
— allithatok elé azok a 3-azido-kromanonok vagy 3-azido-1-tio-kromanonok,
amelyek korabban a szekunder reakcié miatt elérhetetlennek bizonyultak!64a-d,

A megfelel6 preparativ modszerek kifejlesztését kovetéen megkezdtiik az o-
azido-ketonok szintetikus alkalmazasi lehetéségeinek vizsgalatat. Ennek soran
(legalabbis els6 lépésben) az azid funkciét nem aminocsoport vagy mas
nitrogéntartalmu szubsztituens szintetikus ekvivalenseként kivantuk fel-
hasznalni, hiszen a redukciokat!”? vagy a foszfinokkal valo reakciékat!74 — bar
jobbara csak egyszeri fenacil-azidok esetében - mar tanulméanyoztak.
Erdekesnek tunt viszont annak tisztazasa, nem hasznosithaté-e szintetikus
célokra az o-azido-ketonok korabban csak probléméakat okozo koéonnyd
deprotonalhatésaga. Nevezetesen, nem foghatok-e el a 122, 122' és 123
anionok elektrofilekkel, ez a reakciéo C-elektrofilek alkalmazasa esetén 1j C-C
kotés kiépitési eljarast jelentene (50. abra).

50. abra
G o [ % % 0
B o se @
R1 R’ R 2 R1 R1
c21 122 122' 123 124
Fe ¢E@ lE@
_E
o} o} o
E
N -
R)K’LNG R/gr e R)k(N E
R! R R
149 150 151

Hasonlo reakciora az irodalomban minddssze két példat talaltunk. A 70-es
évek elején Hemetsberger €és munkatarsai leirtak 2-azido-acetofenonok
reakciojat aromas!7sa és alifas!75b aldehidekkel piperidinium-acetat vagy trietil-
ammonium-acetat jelenlétében, amely a-azido-o,p-telitetlen-ketonok képzodé-
s€hez vezet. A szerzOk azonban a folyamatot az azido-keton enol formaja és az
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aldehidb6l képz6dott iminiumion kozti reakcioval értelmezték, nem pedig a
kézenfekvobb B-hidroxi-a-azido-ketonon keresztiil.

A masik példaban japan szerzok fenacil-azidok litium enolatjait fogtak el
savkloridokkal vagy anhidridekkel, majd a kapott 150 O-acil szarmazékokat
aza-Wittig reakcioval oxazolokka alakitottak!76.

Elsoként a legegyszeriibb modellvegylletek, a 137 o-azido-acetofenonok
reakciot tanulmanyoztuk és optimalizaltuk, C-elektrofilként aldehideket
alkalmaztunk. Kimutattuk, hogy a reakciot megfelel6 koérulmények kozott
vezetve kozepes vagy joO hozammal nyerhet6k a korabban ismeretlen 152-185
1-aril-2-azido-3-hidroxi-1-alkanonok és a vazolt szintéziselv alkalmas komplex
szerkezetli, multifunkcionalizalt szarmazékok eléallitasara (51. abra). A
legjellemz6bb kisérleti eredményeket a 22. tablazatban foglaltuk 6ssze.

51. abra
o) O OH O OH
N3 S
/O)‘\/ RCHO/:B /@)‘\l/\R " R
R THF R! N3 R! N3
137a-e anti-152a-e, 153a,e, 154, 155 szin-152a-e, 153a,e, 154, 155
137,152-155 a R'=H 152 R=Me
g 153 R=Et
= 154 R=Bn
c R1 =E 155 R=Ph
d R =NO,
e R'=Cl
22. tablazat A 137 fenacil-azidok reakcioja aldehidekkel
R R! RCHO (ekv.) :B :B (ekv.) t(ora) hozam (%) szin/antia

Me H 3.4

DABCO 5
TEA 0.1 200

i Rk RO e TBAFe3H,0  0.09 . D e s e
Me OMe 8 DBU 0.08  6.50
Me F 8 DBU 0.08 7
Me NO; 8 DBU 0.08 17

., e RS B DBU . 0.08 . 22 .67 . .50:50
Et H 3 DBU 0.1 3

8 DBU 0.08 6.5
Et Cl 8 DBU 0.08 4
Bn H 3 DBU 0.1 2.3
Ph H 3 DBU 0.1 21
alH NMR alapjan b 90% konverzio ¢ 89% konverzio ¢ instabil termék

A 137 azidok kapcsolasi reakcidja soran szerzett legfontosabb
megallapitasaink a kovetkezdek voltak.
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A bazis minésége és mennyisége egyarant kritikus. Gyengébb bazisok
esetén a deprotonaléodas hianya miatt nincs vagy nagyon lassu a
reakcio, nagy 122 karbanion koncentracional viszont a nitrogénvesztés
kerul el6térbe. Elfogadhaté kitermelés csak viszonylag nagy elektrofil
felesleg és a karbanion kontrollalt generalasa; allando, de kis
koncentracigja esetén lehetséges.

e Az aldol-tipusu kapcsolas és a konkurens reakciok kozotti kényes
egyensuly miatt a folyamat sztérikus és elektronikus tényezokre
érzékeny. Az aldehid komponens a-elagazasa dramai hatassal bir,
benzaldehid esetében kevés instabil termék képzédik, 2-metil- vagy 2,2-
dimetil-propanal esetén nincs kapcsolas, csak a kiindulasi azid bomlik.
Ketonokkal sincs reakcio.

e A tetrabutil-ammonium-fluorid(TBAF)-trihidrattal végzett kisérlet tanu-
saga szerint a kapcsolas kis mennyiségu viz jelenlétét toleralja.

e A kapcsolas soran szin- és anti-termékek keveréke keletkezik. Jellemzo6

a szin-preferencia, de a diasztereoszelektivitas altalaban szerény. A

diasztereomerek relativ konfiguraciéjanak hozzarendelését a 2- és 3-

metin hidrogének csatolasi allandojal?’” alapjan végeztik.

Az a-szénatomon elagazast (alkilcsoport vagy gylru) tartalmazo azidok
analog reakcioinak termékeit az 52. abran tlntettiik fel, a jellemz6 kisérleti
adatokat a 23. tablazat tartalmazza.

52. abra

O OH O OH O/l\ o
A HO.,
)kr MeCHO/DBU ph)J\(\ + ph)j\('\ + )\(K
Ph® 3
* N3  Ng N3
anti-156 szin-156

s
O
EtCHO/DBU
é( EtCHO/DBU Ns @2\/

158
160 X = kétés, R = Me
RCHOtB 161 X=0,R=Me
162 X=0,R=Et
163 X=0,R=Bu
164 X=S,R=Me
O OH
142, 144a, 145 anti-160, 161, 162a-c, szin-160, 161, 162a-c, 144,162 a R'=H
163, 164 63,164 b R'=Me

c R'=cl
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23. tablazat a-Elagazast tartalmazé azido-ketonok reakcidja aldehidekkel

kiind. "aldol" termék hemiacetal
azid R X R1 :B t (6bra) hozam (%) szin/antiz hozam (%)
133 Me DBU 2.5 30 52:48 11
141 Et DBUpb 92 - - 35
142 Me  kotés H DBUb 95 13 n.a. -
TEA 5 85 54:66 -
144a Me 0] H TEA S5 67 56:44 -
144a Et (0] H TEA 3 62 58:42 -
144b Et (@) e TEA 22 74 57:43 -
144c¢ Et (@) TEA 2 62 57:43 -
144a Bu (@) H TEA 24 60 67:33 -
145 Et S H TEA 23 65 78:22 -
a1H NMR alapjan mért érték b 4 ekv. aldehid, absz. THF oldatban

Az Uj C-C kotés kiépililését eredményezé kapcsolas a bonyolultabb
szubsztratok esetén is végbemegy, vagyis a reakcié dltaldnosan felhaszndlhaté
a-azido-B-hidroxi-ketonok eléallitasara, a kériilményeket azonban — az elézetes
varakozasoknak megfeleléen — moédositani kell. A karbanionhoz kapcsolodd
alkilcsoport miatt az ion destabilizaltabba és sztérikusan jocskan zsufoltabba
valik, ezzel 6sszhangban a reakcio legalabb 1 ekvivalens bazist, tovabba az
aldehid komponens nagy feleslegét igényli. A 2-azido-indanon (142), valamint a
144, 145 benzoheteraciklanonok esetében a legjobb eredményeket trietil-amin
jelenlétében értiik el, ekkor a képz6dé azido-alkoholok kitermelése 60-85%
k6éz6tt valtozott. Az aromas gylird szubsztituensei szamottevéen nem
befolyasoltak a hozamokat. A reakcié diasztereoszelektivitas ebben az esetben
is alacsony volt, bar az aldehid komponens szénlancanak névekedésével javult.
Hasonl6 hatas észlelheté az a-azido-acetofenon (137a) esetében is volt (Id. 22.
tablazat). A heteroatom O — S cseréje szintén javitotta a szelektivitast.

Az a-azido-propiofenon (133) és a 2-azido-ciklohexanon (141) DBU-
indukalt reakcidjanak termékei k6zott érdekes, korabban ismeretlen 157, 159
hemiketalok is felbukkantak, s6t a 2-azido-ciklohexanon (141) esetében a 158
primer terméket nem is tudtuk izoldlni. Ezeknek a hemiketaloknak a
képzdédése az els6é addicios 1épés soran keletkezé alkoholationnak egy masodik
aldehidre torténé tamadasaval, majd gylrtizarassal értelmezhet6. Ezt a
feltételezett reakciéutat kontrollkisérlettel is bizonyitottuk. A 2-azido-1-fenil-3-
hidroxi-1-propanon (156) szin,anti-diasztereomereinek elegyét f616s acetaldehid
jelenlétében DBU-val reagaltatva a 157, 157" diasztereomer keveréket kaptuk
(53. abra).

Az a-azido-ketonok és aldehidek reakcidjaban képz6dé a-azido-B-hidroxi-
ketonok szin,anti relativ konfiguraci6janak hozzarendelése az 'H NMR

illetve a kontrollkisérletben képz6d6 és jo kristalyosodd készsége miatt
diasztereomertiszta formaban kinyerhet6 157 vegytletre alapozva végeztiik el.
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53. abra 0 R .
o o
0 0 0:© J\R <° 0 o o)\o
1 M. ¥ e o ety \< —» HO
R R R R R2 R R1ijR
R? R N
2 N3 3 R? N
O OH yecHo (Bekv) Ho,,,o 0 + Ho,,'o 0
Ph/U\(K DBU (1 ekv.)/THF Ph)YK Ph))_/\
< N < Ns N3 2R*4S*5S*6R2R*4S*5R*6R*
szin,anti-156 157 157" =
2R*4S*5S* 6R* 2RT45" 5R*6R"
oJ\o HCl 9. oo
HO"')\(K EtOACH,0 ph)y\
Ph” 3 86% 3
s N, N3
157 szin-156

A 157 gytiras vegytilet relativ konfiguracioja 'H-{'H} NOE mérések alapjan
egyértelmuien tisztazhaté volt, a szerkezet szempontjabol donté differenciakat
az 54. abran mutatjuk be. Ebbél a 2R*4S*5S*6R* relativ konfiguraciojunak
bizonyulo6 vegytiletb6l a hemiketal egység savas hidrolizisével a szin-156 azido-
alkoholt nyertiik, amely az eredeti kapcsolasi reakcido nagyobb mennyiségben
képzdéd6é izomerével bizonyult azonosnak. Megallapithaté tehat, hogy az
aciklusos 152-156 szarmazékok képzodésénél minden esetben szin-preferencia
érvényesul.

54.abra A 157 hemiketal NOE differenciai és a vegytilet térszerkezete

3.5%

iy
29% OH 477 ~H ‘Ws.a%
Me (o)

N3

Az aciklusos szubsztratokra talalt diasztereoszelektivitasi szabaly
természetesen nem vihetd at automatikusan a gytr(s rendszerekre. Az 'H és a
13C NMR kémiai eltolédasok korrelacidja alatamasztani latszott a szin-termék
kedvezményezett képzddését, de az dsszehasonlitasok soran ellentmondasok is
jelentkeztek, igy az NMR alapu hozzarendeléseket tentativhak kellett
tekintstik!”®. A konfiguracioé egyértelm(i meghatarozasat a 3-azido-3-(1-hidroxi-
propil)-kromanon (162a) f6 diasztereomerébdl eléallitott 165 p-nitro-benzoat
rontgendiffrakcios vizsgalata tette lehetévé (55. abra). A krisztallografia
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megerositette, hogy kapcsolas fétermékeként ez esetben is a szin-vegyulletet
kaptuk, vagyis a teljes vizsgalt sorozatra ugyanaz a szelektivitasi szabaly
érvényes.

55. abra A szin-1685 rontgenkrisztallografias szerkezete

NO; -

Az a-szénen elagazast tartalmazé a-azido-ketonok karbanionjainak
sztérikus zsufoltsagabol fakadoan a kapcsolasi reakcido a sztérikusan nem
gatolt aldehidekre korlatozodik, elektrofilként izobutiraldehidet vagy acetont
hasznalva nincsen reakci6é. Aceton esetében a karbanion intermedier
nitrogénvesztésébol szarmazo 3-amino-kromon (167) mellett egy érdekes 168
dimer melléktermék képzodését is megfigyeltik. A 3,3'-kapcsolédast a nem
lecsatolt '3C NMR spektrum C-2, C-2' jeleinek triplett szerkezete bizonyitotta.
Azt, hogy a reakci6 soran gytruszikulés nem ment végbe, a karbonilcsoportok
IR és 3C NMR parameéterei egyértelmiien igazoljak. A 168 dimer képzddését az
intermedier karbanionnak a 166 iminnek a szomszédos karbonilcsoport miatt
erésen elektrofil C-3 szenére torténé tamadasaval magyarazhatjuk (56. abra).

(0} (o) 0.
| — = |
N: NH NH,
e o

56. abra

o} (0]
144a 167
o 0. HN (0] (70%)
1
o NH 2
O
166 168

(12%)
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Az alifas a-azido-ketonok aldehidekkel valo reakci6jat vizsgalva az eddig
targyalttal azonos reaktivitast figyeltink meg, de ez esetben gyakoribbak a
szekunder reakciok és rosszabbak a hozamok!78. Miutan ezek a vizsgalatok
nem tartoznak szorosan az értekezés targyahoz, részletes ismertetésiiktol
eltekintettiink.

Az o-azido-ketonok és aldehidek "aldol"-kapcsolasanak szintetikus értékét
az adja, hogy a képzodott trifunkcios vegyliletek sok iranyba szelektiven
tovabbalakithatoak, esetleg kulon védécsoportok alkalmazasa nélkil is. E
teriileten jelenleg folynak szisztematikus vizsgalatok, néhany fontos publikalt
vagy a disszertacido megirasakor kozlésre benyujtott eredményt a kovetkezo-
ekben mutatunk be.

A kapcsolasban képz6dé o-azido-B-hidroxi-ketonok hidroxilcsoportjanak
acilezhet6ségét az egykristaly-novesztéshez sziikséges szarmazékképzés
kapcsan mar szemléltettiik. A hidroxilcsoport szililezheté is, bar a sztérikus
gatlas miatt a reakcio lassu és altalaban nem érheté el a teljes konverzio. A
szililezés egyarant felhasznalhaté kromatografias szétvalasztast kovetden
diasztereomertiszta termékek eléallitasara vagy labilisabb, retro-aldol hasadas-
ra hajlamos szubsztratok (pl. a 170 azid) esetén azok stabilizalasara (57. abra).

57. abra
(0] OH (0] OTBDMS (@) OTBDMS
tBuMe,SiCliimidazol _ )kl/l\ : )K'/\
Ph)j\l/K DMF/RT > Ph £l
N3 N3 N3
) ) ) : TBDMS = tBuSiMe,
szin,anti-152a szin-169 anti-169 TMS = Me,Si
(szin/anti = 57:43) 43% 13%
O.+Ph (0] Ph O._.-Ph
MeCHO/DBU/RT_ Me,SiCl/(Me;Si),NH
Ns 5 ) hexan/RT A )
o) O “OH 0 °OTMS
transz-93 170 171

13%

A 152a-d, 153a, 161, 162a-c, 163, 164 azido-alkoholokat trivalens
foszforvegylletekkel (trifenil-foszfin, tributil-foszfin, trietil-foszfit) reagaltatva a
primer termék iminofoszforanokat nem sikertlt izolalni vagy detektalni, hanem
a szomszédos alkoholos hidroxilcsoport részvételével képzédé 172a-c, 173,
174a-c, 175-C177 aziridineket nyertiik a kiindulasi anyag szerkezetétél erésen
fliggéd mennyiségben (58. abra). A 24. tablazat adataibol megallapithato, hogy

e Aciklusos azido-alkoholok esetében a gylrtizaras hozama gyenge; sem a
foszfin komponens, sem az oldoszer valtozatasaval nem emelheté 20-
25% folé. Szin,anti diasztereomer elegybdl kiindulva kizarélag transz-
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aziridinek izolalhatéok. Az aromas gyuru elektronszivé szubsztituensei
dramai moédon csokkentik a kitermelést.

e A 3-azido-3-(1-hidroxi-alkil)-kromanonok és -1-tiokromanonok analog
reakcigja sokkal jobb hozammal megy végbe és mind a transz-, mind
pedig a cisz-aziridinek eldallithatok. Feltételezzik, hogy ez utobbi
szubsztratok az o-hidrogén hianyabol fakadoan nem vesznek részt
konkurens reakciokban, hanem kizarolag a foszfin-iminen keresztil

reagalnak.
58. abra
O OH (@]
152,153,172,173 a R'=H
R op R b R'=OMe
5 S L Eim N 152, 172 R=Me Gt Rinf
: 3 1 153, 173 R=E
R R H ; d R'=NO,
152a-d, 153a 172a-c, 173a
O
PhH/RT F’hH/RT
R‘l
(@) OH
szin-161, 162a-, cisz-174, 175a-c, anti-161, 162a-c, transz-174, 175a-<,
163 176 163 176

: S H 161,174 R=Me 162,475 a R'=H
_BRhs o N 162,175 R=Et b R =Na
“PhHRT 163,176 R=Bu 1
c R =Cl
(@]

24. tablazat A 172-177 aziridinek képzdédése a-azido-B-hidroxi-ketonokbol

kiind. ag. termék
R! R szin/ anti reagens id6 (6ra) hozam (%) transz/cisz

152a H Me S57:43 PPh3z/CH:Cl> 20 16 transz
56:44 PPhz/PhH 24 20 transz
57:43 P(OEt)s/PhH 31 20 transz

152b OMe Me 66:44 PPhs/PhH 7 21 transz

152¢ F Me 59:41 PPhs/PhH 23 3.1 transz

152d NO: Me 59:41 PPhs/PhH Oa -

. 152a  H Et 6535  PPhy/PhH *r, RETIET i SO transz
161 H Me 56:44 PPhs/PhH 96 37 49:51
162a H Et szin PPhs/PhH 168 62 cisz

anti PPhs/PhH 168 26 transz
162b Me Et 57:43 PPhs/PhH 144 63b 58:42
162c Cl Et 57:43 PPhs/PhH 96 44 66:34
163 H Bu 67:33 PPhs/PhH 216 52 70:30

szin PPh;/PhH 336 39 cisz
164 H Me 78:22 PPhs/PhH 240 44e £5:35

a Csak bomlastermékek b 83% konverzio ¢ 65% konverzio
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2-Azido-alkoholok és trifenil-foszfin reakciojaban mar korabban is
észleltek aziridinképzédést!’®, azonban acilcsoport szomszédsagaban elséként
figyeltiik meg ezt az atalakulast. Szintetikus szempontbol a reakciéo a gyenge
hozam ellenére is fontos lehet, mert — szemben a koénnyen hozzaférhetd és
széles korben vizsgalt 2-acil-3-aril-aziridinekkel (kalkon-aziridinek)!9:100,127,180 _
a 3-helyzetben alkilcsoportot tartalmazé szarmazékok alig ismertek. Kulon
érdekesség, hogy a reakcioval a korabban teljesen ismeretlen 174-177
spiroaziridinek is eldallithatéak. Ezek a vegyuletek az a-alkilidén/arilidén-
epoxidok 8182 nitrogén analogonjainak tekintheték. Az aziridinek szerkezetiik-
nél és reaktivitasuknal fogva széles korben hasznalt, kivalo sztereo- és
regiokontrolt biztosité szintonok, melyeket az utébbi idében egyre noévekvo
mértékben hasznalnak sztereoszelektiv szintézisekben is!83.

A reakcioban keletkez6 | g9 abra
aziridinek térszerkezete a 172, 173
diszubsztitualt szarmazékoknal a 3J

csatolasi allandok alapjan koénnyen N e 5
megadhat6é. A triszubsztitualt 174- ;@% e o
177 kromanonoknal a hozzarendelést L
'H-{!H} NOE mérések alapjan =

végeztik el. Az egyik izomer metilén-
csoportja AB kvartettjének nagyobb
térerénél megjelend jelét besugarozva
a metilcsoporton kaptunk differenciat, ez az 59. abran bemutatott optimalizalt
molekulageometria szerint ez a vegytlet a transz-174 izomer. A diasztereomer
par masik tagja esetében a metilcsoport helyett az aziridingyiri metinproton-
jan jeletkezett effektus, ami annak cisz-174 szerkezetét igazolta.

Kimutattuk, hogy az aziridingytrai kiéptilése sztereospecifikus folyamat,
tiszta szin-162a és szin-163 azido-alkoholokbél kiindulva kizarélag a cisz-175a
és cisz-176 aziridineket kaptuk, mig az anti-162a gyurQizarasa a transz-176
vegyulethez vezetett (24. tablazat). A relativ konfiguraciok ismeretében a
sztereospecifitas a kovetkezé mechanizmussal értelmezhet6 (60. abra).

60. abra
(¢} o_ H »
N3 A ﬂ | | N‘I'?Phs SRl
(0]
(0] OH (0] R
161-164
#
H
| . NS ¢ =t
P R -Ph;PO H
R ;
e ((.);PPh?, 0 a : ]
@ 174177 * szin-161 cisz-174
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A 161-164 azidok Staudinger-reakci6janak terméke, a 178 imino-
foszforan, a betain hatarszerkezeti formaboél kovetkezéen kialakit egy 1,3,2-
oxazafoszfolan gylrut, melynek felnyilasakor a foszfor az oxigénre Kkerul
(6sszhangban a P-O > P-N kotési energiaviszonyokkal). Ezzel kialakul a levalo
trifenil-foszfin-oxid molekulat ado tavozé csoport, amelyet E2 mechanizmus
szerint a vele antiperiplanaris helyzeti amidion szorit le. Az abran a szin-161
azid esetében feltlintettik a C-3-C, kotés mentén torténé rotacio iranyat,
amellyel kialakulhat a szlikséges térbeli elrendezédés és amely lathato modon a
cisz-174 aziridinhez vezet.

A 2-azido-propiofenon (133) és acetaldehid kapcsolasi reakciojanak
optimalizalasa soran felfigyeltiink egy kis hozammal képz6d6 polaros termékre,
mely 2,5-dihidro-5-hidroxi-5-fenil-2,4-dimetil-oxazolnak (179a) bizonyult. E
termék képzodését a 47. abra 123 intermedier anionjanak az aldehid elektrofil
sajatsagu karbonil szenére torténé tamadasaval és a képz6dé 151 imino-
vegyulet intramolekularis ciklizacigjaval értelmezhetjuk. Nyilvanvaloan ezen
reakciout részesedésének noveléséhez az "aldol"-kapcsolas hattérbe szoritasa,
vagyis a deprotonalas felgyorsitasa és az elektrofil koncentracio csokkentése
sziilkséges. Fontos tovabba, hogy ne legyen jelen protonforras, azaz a 123 —
124 reakcio6 csak alarendelt szerepet jatsszon.

A fenti megfontolasok figyelmbevételével megtalaltuk azokat az optimalis
korilményeket, amelyek alkalmazasaval a 2-azido-propiofenon (133) és 2-
azido-1,2-difenil-etanon (2-azido-dezoxibenzoin) (138) esetében koézepes vagy jo
hozammal (55-78%) eldallitottuk a megfelel6 179, 180 oxazolinokat (61. abra,
25. tablazat).

61. abra 1
R o g
©
0 A o9l o 1O Ho, 0.2,k
+B (1 ekv.) :
N, n_@j iy < 3 Ph %Rz Ph 7‘:~R2
Ph ~—THFRT . |Ph e Ph s =N
R R R R
133,138 123 ' ! e 179, 180
179,180 a R =Me,R"=H
133,179 R=Me b R'=EtR*=H

138,180 R =Ph c R1 = Ph, R2 =H

d R'=iPr,R’°=H

e R'=tBuR’=H

f R'=PhCH,CH, R®=H
g R'=2-piridil, R = H

h R'=R’=Me
i R'=rR’=(CH,),

A 25. tablazat adatainak elemzésével oxazolinképzésre a kovetkezd
megallapitasokat tettik

e A 2-azido-propiofenon esetén a DBU, a 2-azido-dezoxibenzoin esetén a
TEA az idealis bazis. Az utobbi esetben karbanionnak a 2-fenilcsoport
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okozta rezonanciastabilizacidja miatt nagyobb a C-H savassag, igy
gyengébb bazis elegend6 a reakciéhoz.

Aldehidek esetében 3-4 ekvivalens karbonilvegytilet is elegendé, ketonok
esetében a kisebb elektrofilitAs és nagyobb sztérikus gatlas miatt
Az 123 imino anion esetén a nukleofil rész kérnyezete a 122
karbanionhoz képest kevésbé zsufolt, ezért a nukleofil az aldehidek joval
szélesebb koérével reagal. Ezt igazolja, hogy a-elagazas(oka)t tartalmazo,
sztérikusan gatoltabb vagy kevésbé -elektrofil karbonil szénatomot
tartalmazé (hetero)aromas aldehidek esetében egyarant jé6 kitermelést
kaptunk.

A reakcié fligg a szubsztrat szerkezetétél is. Ha a 123 imino anion
protonalédasaval képz6d6 termék tautomerizaciéval stabilizalodhat (pl.
3-azido-kromanon — 3-amino-kromon), akkor az oxazolinképzés nem
vagy alig megy végbe.

A gylrizaras aldehideknél diasztereomer termékekhez vezet, de a
diasztereoszelektivitas mértéke altalaban csekély. J6 (280% d.e.) szelek-
tivitast a nagy térigényl terc-butilcsoportnal tapasztaltunk, ahol a 2-
tBu és 5-Ph csoportok kézétt nagy a taszitas. A 2-piridil csoport esetén
észlelt nagy szelektivitas valészini oka a 2-(piridil)- és az S-hidroxil-
csoport kézo6tt kialakuldé hidrogénhid stabilizalé hatasa.

25. tablazat A 179, 180 oxazolinok szintézise

R R1 R2 :B Elektrofil/oldészer hozam (%) ¢5-OH/t-5-OH
(r-2-R1)
Me Me H DBU  3-4 ekv. C=0/THF2 55 42:58
Me Et H DBU  3-4 ekv. C=0/THF= 62 42:58
Me PhCH:2CH: H DBU  3-4 ekv. C=O/THF® 64 47:53
_Me 2piridil _H __ DBU 3-4ekv.C<O/THF* 73 90:10
Ph Ph H TEA 3-4 ekv. C=0/THF 78 47:53
Ph iPr H TEA 3-4 ekv. C=0/THF 72 58:42
Ph tBu H TEA 3-4 ekv. C=0/THF 64 88:12
Ph Me Me TEA a reagens keton, 65 -
mint oldoszer
Ph -(CH2)4 TEA a reagens keton, 74 -
mint oldoszer
a 0 oC hémeérsékleten végzett reakci6 b .25 oC hémeérsékleten végzett reakcio

A diasztereomerek térszerkezetének hozzarendelését 1H NMR spektroszko-

pia segitségével végeztiik. A 179e oxazolin nagyobb mennyiségben képz4dott
izomerét sikeriilt diasztereomertiszta formaban elk@loniteni. Ez !H-{'H} NOE
vizsgalata alapjan (62. abra) r-2-terc-butil-t-5-fenil-c-5-hidroxi-2,5-dihidro-
oxazolnak bizonyult, a sorozat tébbi vegylileténél a hozzarendelés a 2-H
metinproton kémiai eltolddasara talalt szabalyszertiiség (8cs-oH(r-2-R1) > 8¢-5-0H(r-2-
r1) alapjan tortént.
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S60. abra A C179e oxazolin térszerkezetének meghatarozasa

’—-é )us

caf,
A Yo Og 7 2
Cz\.\/‘@\\ a\ : \" ,K o013

Eredményeink azt bizonyitjak, hogy a-azido-ketonok és karbonilvegytiletek
bazis-indukalt reakcidja jo lehetéséget kinal 2,5-dihidro-oxazolok eléallitasara.
Modszerlink jelentéségét az adja, hogy — szemben a kénnyen hozzaférheté 4,5-
dihidro analogonokkal — a 2,5-szarmazékokra joval kevesebb szintézismodot
irtak le. A leggyakrabban hasznalt eljaras nitril-ilidek karbonilvegytletekre
torténé 1,3-dipolaris cikloaddiciéjan alapszik, az ilideket altalaban 1-
azirinekb6l fotokémiai tton generaljak'®*. Intramolekularis azid-olefin
cikloaddiciokat'®® vagy diaril-metaniminek és aromas o-diazoketonok Cu(ll)-
katalizalt kapcsolasat!®® is leirtak, de ezen reakciok csak szlUikebb szerkezeti
koérben hasznalhatéoak. Az 5-helyzetben oxigént tartalmazé 2,5-dihidro-
oxazolok még ezen belll is sokkal ritkabbak, és csak erdsen elektroszivo 5S-
szubsztituens esetében hasznalhatéak'®”.

Kimutattuk, hogy az eléallitott 5-hidroxi-2,5-dihidro-oxazolok
"dehidratalhatok", igy egy Uj modszert dolgoztunk ki 2,3,5-triszubsztitualt
oxazolok eldallitasara'’®. Ez wutobbi reakci6 nem tartozik szorosan a
disszertacio tertiletéhez, ezért részletes ismertetésétol eltekintettiink.

Osszefoglalasképpen megallapithatjuk, hogy sikertilt 1j és hatasos
modszereket kidolgozni az a-azido-ketonok és a-azido-benzo(hetera)ciklanonok
eléallitasara és sikerult igazolni, hogy ezek a vegylletek értékes épitékovek
lehetnek bonyolult szénvaza multifunkcionalizalt vegyuletek vagy hetero-
ciklusok szintézisében. Eredményeinkrél két, a J. Org. Chem. folyoiratban
megjelent koézleménybenl78:.188 szamoltunk be, egy tovabbi kozlemény
kéziratat a napokban nyujtjuk be a Eur. J. Org. Chem. szakfolyoiratnak.
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2.2.5. o-Arilidén-benzo(hetera)ciklanonok-dibromidok reakcioja
azidionnal

A disszertacio 2.1.4. fejezetében ismertettiik a 2-azido-1-(2-hidroxi-fenil)-
2-propén-1-onoknak a 2,3-dibrém-1-(2-hidroxi-fenil)-1-propanonokbol torténéd
eloallitasa és atalakitasai teriiletén elért eredményeinket. Vizsgalatainkat
kiterjesztettiik a 181 dibromidok azidionnal valé reakciojara is. Az 29. abran
bemutatott mechanizmus alapjan feltételezheté volt, hogy csak a 81 p-azido-
vinil-keton tipusu intermedierek képzddnek, vagyis a 181 dibromidok a
triciklusos 182, 183 vegytlletek prekurzorai lehetnek (63. abra)

63. abra
X R X R X R
=> Br @
/ N
O—N O Br (0]
182 181 183

A 3R*aS*3-brom-3-(a-brom-benzil)-kromanonokat® (184) és 3R*aR*3-
brom-3-(a-brom-benzil)- 1-tio-kromanonokat® (185) a korabban hasznalt
korulmények kozott DMF-oldatban natrium-aziddal reagaltattuk és igen jo
hozammal nyertik a 186 3-(a-azido-benzil)-kromonokat és 187 3-(a-azido-
benzil)-1-tio-kromonokat. A reakcioban melléktermékként a dehalogénezési
reakcio termékei, a dibromidok kiindulasi vegylleteiként szolgalo E-188 és Z-
189 o f-telitetlen ketonok is képzddtek. Ugyanakkor a nyiltlancua dibromidok
2.1.4. fejezetben targyalt reakcioi alapjan varhatéo 190 vinil-azidok nem volt
detektalhatok (64. abra, 26. tablazat).

26. tablazat A 184, 185, 191, 192, 200 «-arilidén-benzo(hetera)ciklanon-
dibromidok reakcioja azidionnal

hozam (%)

kiind. ag. X R1 a-Nz-Bn-kromon2  a,B-enonP egyéb termék
184a O H 92 0.8 =
184b (@) Cl 85 0.7 -
184c (0] Me 78 3.6 -
185a S H 83 3.2 -
185c¢c S Me 78 0.8 -

_____ TR T e e R e R e

191a (@) H 2.3 76 -
191b O Cl 0 71 197: 7.5%, 198: 6.4%
192f S F 180 79 E-194e: 4.8%
199 (CH2)2 H 0 74 201: 14%

2186, 187, 195, 196 azidok b E-188, Z-189, E-193, Z-194, E-199 enonok

¢ A 184, 191 és 185, 192 dibromidok ugyanazzal a relativ konfiguraciéval rendelkeznek, a
sztereokémiai deszkriptor valtozasa a C-3 szubsztituenseire érvényes prioritasi sorrend az O/S
csere okozta valtozasabol ered.
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64. abra
X R X R
Ol = 4535
| -
DMF/RT ™
| |
O N3 0
184, 185 186, 187 E-188, Z-189
X R
184, 186,188 X=0 184-189a R=H
185, 187,189 X =8 b R=Cl N
c R=Me |
d R =0OMe o Ns
0
Ph X Ph R X Ph R
NaN3 B
DMF/RT NS =
| |
(@] (& N3
191, 192 E-193, Z-194 195,196
191, 193, 185 X=0 191196 a R=H
192, 194, 196 X=8 b s = EI
e =

Ph O_ _Ph cl O_ _Ph
Farer ) o
g .
o) o) N
197
198 2
cl 26%  q0%
H/\
H H
NaNj @7 <)8%
+
DMF/RT H
\ NN, @e
0 Ph 0 A\ Na
Ph 3
199 E-200 201 Ph

A (tio)kromanon vaz 2-helyzetébe fenilcsoportot beépitve a termékarany
drasztikus megvaltozasat tapasztaltuk. A 2R*,3R*,a.S*-191, 2R* 3S*,a.S*-192
dibromidok reakcigjaban fétermékként minden esetben a megfelel6 193, 194
enon keletkezett, a 195, 196 a-azido-benzil-(tio)-flavonokat mindossze két eset-
ben tudtuk 1-2%-o0s mennyiségben kimutatni. A 2-helyzetben szubsztitualatlan
(tio)kromanon szarmazékok reakcioihoz hasonléan a 307 vinil-azidokat itt sem
tudtuk kimutatni. A 191b dibromid reakcioelegyébél azonban sikeriilt két
olyan minor terméket, nevezetesen a 197 azirint és a 198 tetrazolt izolalni,
amelyek az irodalom adatok alapjan a 307b intermedierb6l szarmaznak. Ezek a
termékek csekély mennyiséglik ellenére fontosak a reakciomechanizmus
elemzése szempontjabol, mivel arra utalnak, hogy a B-azido-vinil-keton tipusu
intermedierek képzédése a teljes szubsztratkorben alarendelt szerepet jatszik.
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Megallapithato tehat, hogy a 181 dibromidoknal (hetero)gylri beépitése a
nyiltlanca 2,3-dibrém-keton tipusu szubsztratokhoz képest gybdkeresen
megvaltoztatja az azidionnal valé reakciot. A szerkezeti valtozas kovetkeztében
1j reakcioutak nyilnak meg és kertilnek elétérbe.

A két melléktermék képzodését a 65. abra alapjan értelmezhetjuk. A
kulcsintermedier a nitrogénvesztéssel képz6dé 202 nitrén. Az 1-azirinek
képzddése a-azido-cinnamatokbol!8?, B-azido-vinil-aldehidekbdl, ketonokbdl és
észterekb@l103a,b.d.e,190 " yalamint B-azido-a,p-telitetlen foszforvegytletekb6l9! jol
dokumentalt folyamat.

65. abra
H
O_| _Ph o ph cl Ph cl
SeUEES 2eub »
N NS
[ I
O N; :N o)

Z\I

o H Ph
oo, At Ph p/“
@j bt (
e S i

iy @“ 5

204 198

A 198 tetrazolt a nitrén inzercigjaval keletkezé 204 ketén-iminre térténo
1,3-dipolaris cikloaddicioval, majd hidrogénvandorlassal szarmaztathatjuk.
Ketén-iminek termolitikus vagy fotolitikus kortilmények kozott vald képzédését
vinil-azidokbol, koztiilk a B-azido-vinil-ketonokbdl és p-azido-o,p-telitetlen
észterekbdl az irodalomban leirtak103d,122e,192

Azt a feltételezést, hogy 184, 185, 191, 192 dibromidokbdl kiindulva egy
kis részesedésu reakciout termékeként a 190, 196 B-azido-vinil-ketonok is
megjelenhetnek, alatamasztotta a 2R*,aS*199 dibromid natrium-aziddal valo
kezelése. A fétermék — a flavanon szarmazékokhoz hasonléan - itt is az E-200
o,B-enon volt, azonban kis (14%) hozammal a 201 azidot is izolalni tudtuk. A
kett()skétés exociklusos jellegét az lH és 13C NMR spektrumban azonosithatc‘)
H-{'H} NOE mérésekkel igazoltuk, a 3-H protont besugarozva a fenilcsoporton
nem észleltink effektust. Ezt a térszerkezetet alatamasztja maganak a 201
vegyluletnek az izolalhatésaga is. Irodalmi adatok szerint a transz-B-azido-vinil-
ketonok és észterek termikus stabilitasa messze meghaladja a cisz-izomerekét,
ez utobbiak altalaban mar szobahdmérsékleten nitrogénvesztéssel spontan a
megfelelé oxazolla alakulnak103e,189,193
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Az E-188, Z-189, E-193, Z-194, E-200 enonok képzédése dibromidjaikbol
nukleofilek hatasara az 2.1.4. fejezetben foglaltak szerint nem meglep6. A brom
kihasadasat kiilonbdz6 nukleofilek esetében megfigyelték és leirtak (1d. ott),
korabbi kisérleteink pedig azt igazoltak, hogy a folyamatot az azidion is ki tudja
valtani (29. abra, D. reakciout).

Erdekesebb kérdés a 66. abran 208 altalanos képlettel jeldlt 3-(o-azido-
benzil)-kromonok és -1-tiokromonok (186, 187, 195, 196) credete, amire
harom lehetséges reakcioutat is mérlegelhettiink.

66. abra

X R
Ar
A. reakcuom/

X R B. reakciout R
< Ar - HBr

O Br
181

- HBr l C. reakciout 7

O Br N3 O—N

209 210 211 182

A C. reakcioutat kizarhattuk. A 211 tipusu vegylleteket vagy szekunder
termékeiket néhany esetben igen kis mennyiségben ki tudtuk mutatni,
azonban ezek szobahOmérsékleten vélhetéen nem izomerizalodnak a 208
azidokka. Ezt azzal tamaszthatjuk ala, hogy az exociklusos kettoskotést
tartalmazo o,B-telitetlen ketonok atrendezédése endociklusos o,-enonna
valamennyi irodalomban leirt példa esetében magas (> 150 °C) hémérsékletet
és/vagy specialis reagenseket igényelt194,

Az A. reakciout ellen szol, hogy — amint az a 26. tablazat adatai mutatjak —
a benzilgyurii szubsztituense nem fejt ki markans hatast a termékaranyra,
pedig ez az A. ut elsé Sy lépése soran varhat6é lenne. Ezzel szemben a B.
reakciout 207 intermedierének C, szénatomja kettésen aktivalt (benzil és allil
helyzetll), igy annak nagyobb reaktivitasa miatt gyengébb szubsztituens-
figgésre szamithatunk. Ugyanakkor mind az A., mind pedig a B. reakciout
tartalmaz egy, a heterogyirihoz kapcsolodé atomok részvételével végbemend
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hidrogén-bromid eliminaciés lépést, amelynek antiperiplanaris helyzetet
feltételez6 E2 mechanizmusat a 2.2.2. fejezetben igazoltuk.

Meghataroztuk a kiilénbozé 181 szubsztratok optimalis geometriajat!'®>,
melyek kozil a jellegzetes példakat a 67. abran mutatjuk be a karakterisztikus
diéderes szoge feltiintetésével

67. abra A dibromidok legkedvezobb konformacidja

184a 191a 199
0(3Br-C3-C,—oBr)=64.20 9(3Br-C3-C,—aBr)=172.1c  §(2Br-C2-C,-aBr)=176.20
0(BBr-C3-C2-2Hax)=179.00  ¢(3Br-C3-C2-2H)=52.6° ¢(2Br-C2-C3-3H,)=153.6°
¢'(3Br-C3-C2-2H,q)=56.9c  $(3Br-C3-C,—aH)=61.00 ¢'(2Br-C2-C3-3Hy)=38.7°
¢(3Br-C3-C,—aH)=174.1¢ ¢(2Br-C2-C,—aH)=64.0°

A szamitas eredményei szerint csak a 184, 185 kromanonokban talalunk
antiperiplanaris hidrogén- és bromatomokat, ezzel szemben a 191, 192, 199
dibromidok kozel antiperiplanaris helyzetben tartalmazzak a két bromatomot.
Raadasul ezekben a konformaciokban az érkezé azid nukleofil/bazis tamadasa
(hidrogén-bromid-eliminaci6 esetén a 2-H, mig brom-eliminaci6 esetében az 3-
Br atomon) sztérikusan nem gatolt iranyboél érkezik, tehat az abran bemutatott
energetikailag kedvezébb konformerekbdl létrejové atmeneti allapotokhoz
feltehetéen kisebb aktivalasi szabadentalpia is tartozik. Az igy valdszinusithet6
eliminacios iranyok 6sszhangban vannak a kisérleti tapasztalatokkal.

A 66. abra B. reakcioutjanak feltételezett, de nem detektalt 207 inter-
medierének jellemzése céljabol fliggetlen reakciouton eléallitottuk a 214a,b,f 3-
(a-bréom-benzil)-kromonokat. A kiindulasi 212a kromont a 3-arilidén-
kromanon (E-188a) Donnelly!®* szerint végzett atrendezésével, mig az
elektronszivé szubsztituenseket tartalmazé 212b,f analogonokat a Lévail®*d
altal kidolgozott "egy-lombik" modszerrel nyertik. A 212 3-benzil-kromonok
N-brom-szukcinimides (NBS) halogénezése a megfelel6 214 szarmazékokat
adta, ezek ko6zlil azonban csak az elektronhianyos benzilcsoportot tartalmazo
214b,f vegytiletek voltak elegend6en stabilisak izolaciohoz. A 214a VRK
segitségével ugyan kimutathato6 volt, de oszlopkromatografias elvalasztas soran
hidrolizalt és csak a 3-(a-hidroxi-benzil)-kromont (216) tudtuk kinyerni. A
szolvolitikus eredetet azzal bizonyitottuk, hogy a 3-benzil-1-tio-kromont (213a)
bromozva, majd a kapott terméket izolalas nélktil koézvetlentil etanollal
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reagaltatva a 217 és 218 vegylletekhez jutottunk (68. abra). Ez a viselkedés
megfelel a 207, 214, 215 bromidok vart nagy reakciokészségének, melyet az
elektronszivo csoportok a benzilkation destabilizacioja révén csokkentenek.
Emlitést érdemel, hogy Mallik és munkatarsai!°® mechanizmusjavaslat nélkul
kozolték 3-(a-hidroxi-benzil)-flavonok képzédését 3-arilidén-flavanonok NBS-es
bromozasanal. Ezen alkoholok natrium-azid/trifluor-ecetsavas kezelése soran
azonban csak atrendez6dott termékeket kaptak, 3-(a-azido-benzil)-flavont
mindodssze egyetlen esetben, a megfelelé karbokationt destabilizalé 4-nitro-
csoport jelenlétében sikertuilt eléallitaniuk!97,

68. abra
X (@)
_ KOy 4-R-CeH-CHO
~Ph ~owmra piperidine/A
o 49-58% 50-54% 0
E-88a, Z-189a 212a,b,f, 213a 28a

188,212 X=0
189,213 X=8

NaN3
CCI,,/A “DMFRT
77-85%

55-60%

212a,b,f 214a,bf 186b,f

Si0,/H,0 | 5 40
haR = le“ %

186,212214a R

0 b R;Cl
| f R =Br
Ph

(0] OH
216
S S
[ NBS I _ NaNg
Ph “cci/a DMFRT
“ =0 O Br
213a 215a 187a
82% 6.9%
EtOH/A
218 217
50% 23%

Az izolalt 186b,f 3-(a-brom-benzil)-kromonokat, valamint a 215a tio-
analogont natrium-aziddal reagaltatva kivalé6 hozammal kaptuk a vart 186b,f,
187a azidokat. Ezzel egy masodik szintetikus eljarast is kidolgoztunk e
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vegylletcsoport eldallitasara és ujabb bizonyitékkal tamasztottuk ala
javaslatunkat, hogy a 181 dibromidok azidolizise a B. reakciouton keresztiil
megy végbe (66. abra).

A kidolgozott két eljarassal is eldallithatdo 3-(o-azido-benzil)-kromonok
(186) és -1-tio-kromonok (187) funkcios csoportjaik révén értékes, tobb
iranyba tovabbalakithato kiindulasi anyagok. Bar e téren nem végeztink rész-
letes vizsgalatokat, on(Il)-klorid/metanol!’®® segitségével megvalositottuk az
azidocsoport szelektiv redukcidjat, valamint trifenil-foszfinnal eldallitottuk a
megfelel6 219, 220 imino-foszforanokat. Az imino-foszforanok szintetikus
alkalmazasi lehetdségeirdl tobb 6sszefoglalo kézlemény jelent meg!28,

69. abra
X X X
I PPh, | 1. SnCl,/MeOH A l
Ph iPr,0/A Ph > HOl 2 Ph
o N, 86-89% 0 N 13-42% o NHLcP
219,220  PPhs 186a, 187a 221, 222
Pd-C/HCOPNHD
186a, 219, 221 X=0 = MeOH/A
187a,220,222 X=S haX=0

18%

Meglep6 modon a 186a transzfer hidrogénezése soran az azidocsoport
reduktiv eliminacioja is lejatszodott és egyetlen termékként gyenge kitermelés-
sel 3-benzil-kromanont (223) kaptunk.

Szintetikus eredményeinket, valamint mechanizmusjavaslatunkat bemu-
tato kozleményiink!9? a Tetrahedron folyoiratban megjelenés alatt all.

2.2.6. 2-Sztiril-kromon és a-brom-szarmazékanak reakcidja azidionnal

Az 2.1.4. és a 2.2.5. fejezetben ismertetett vizsgalatainkat folytatva
tanulmanyoztuk a 2-sztiril-kromon (224) bromozasat és a kapott termékek
azidionnal val6 reakcigjat is. Célunk volt annak tisztazasa, hogyan befolyasolja
a masodik kettoskotés megjelenése a bromaddicio és az azidionokkal valo
szubsztitucio reaktivitasi, valamint regioszelektivitasi viszonyait, talalhatunk-e
kapcsolatot a 2,3-dibrom-1-alkanonok vagy a a-arilidén-benzo(hetera)ciklanon-
dibromidok azidion hatasara végbemend atalakulasainak mechanizmusaval.

A 2-sztiril-kromon (224) piridinium-tribromiddal (PTB) végzett halogéne-
zését kevéssé szelektivnek talaltuk, a két kettoskotés reakciokészsége nem
kilénbozik jelentés mértékben. A kiindulasi 224 kromont egy ekvivalens PTB-
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vel reagaltatva a 225 dibromid mellett a reagalatlan kiindulasi anyag (224) és a
226 tribromid egyarant jelen volt és a tomegmeérleg gyengének bizonyult. A 224
teljes atalakitashoz PTB folosleget kellett hasznalnunk a 225 dibromid mellett
a 226 tribromid is izolaltunk (70. abra). Ez utébbi termék nyilvanvaloan a 228
tetrabromszarmazék dehidrobromozasaval képzodik, amit az is alatamaszt,
hogy a 2-(4-metoxi-sztiril)-kromon brémozasakor ilyen terméket 22%-ban
izolalni is tudtunk.

70. abra
Ph z I Br Ph Br Ph
| \ﬁ 1)
O . B 0. (@)
) | Br | Br
| AcOH/RT g
Br
(o) (@) (@)
224 225 226
TEA/PhMe/A
Ph /‘\‘ Br. Ar
| o
O Br
NaNa/DMF/A Br
0 )]
v z-227 228
l NaNa/DMF/A I
l pu
0. O N
N3 Ay
| T I =N
N-N
= 0 e o)
231 230

Az 2.1.4.fejezetben kimutattuk, hogy a dibromidok és az azidion
reakciojanak (egyik) intermediere egy o-brom-vinil-keton, ez az irodalmi
adatokkal is 60sszhangban volt. Ennek alapjan itt is célul tuztiik ki ennek a
vinil-bromidnak az eléallitasat. Kisérleteink azt igazoltak, hogy a 225 dibromid
225 dibromidb6l a hidrogén-bromid eliminacigja a kalkon-dibromidokéhoz
képest meglepéen lassan megy végbe, nagy bazisfolosleget és melegitést
igényelt. Ugyanakkor itt is kitlintetett médon a benzil helyzetb6l hasadt le a
hidrogén és csak E- és Z-2-(a-brom-sztiril)-kromon (227) képz6dott. A dia-
sztereomereket frakcionalt kristalyositassal valasztottuk el.

A 227 o-brom szarmazékok nukleofil szubsztitiicibja azidionnal szintén
erételjesebb kortilményeket (DMF/A) igényelt a korabbiaknal. Emiatt a primer
termék 231 azid tovabbalakult és intramolekularis cikloaddiciéval a 229 triazol
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képz6dott fotermékként. Melléktermékként az ugyanerre 231 azid inter-
medierre visszavezethetd 230 tetrazol keletkezett.

Amint azt a 27. tablazat adatai is 27. tablazat Triazol/tetrazol arany
mutatjak, két termék aranya gyakor- az azidionnal valé reakciéban
latilag  flggetlen kiindulasi anyag

izomeraranyatol, ami egyensulyban levé, Kiind. 227 hozam (%)
sztereokémiai  diszkriminaciéra nem e 24229 220
o 1 1 1 et W evere
képes intermediert jelez. P 39 11
E 30 10

A 229 fétermékhez hasonlo

szerkezeti 1,2,3-triazolok képzoédését

er6sen elektronszivd szubsztituensek jelenlétében a 2'-hidroxi-kalkon-
dibromidok reakci6jaban is tapasztaltuk és képzédésiiket B-azido-kalkonbol
vezettik le (1d. 2.1.4. fejezet). A 229 triazol képzdédését hasonldo modon
értelmeztik (71. abra).

71. abra =N§9

(o ~Ph Ar
| |
(0] (0]
N3
|
o} o}
227 231
17 H
Ph N
| .N
0 N
|
o)
233 229

230

A melléktermékként nyert 230 tetrazolhoz hasonlé atrendez6dott
szarmazék képzédését a 2R*,3R*,a.S*-3-brom-3-(a-brom-4-klor-benzil)-flavanon
(191b) esetében is észleltiik és B-azido-vinil-keton intermediert feltételezve
magyaraztunk (307b, 65. abra) (2.2.5. fejezet). Valdszinu, hogy a 230 tetrazol
is egy nitrén beékel6édésbdl szarmazo 234 ketén-iminbél keletkezik. A 229 és
230 vegyliletekhez vezeté reakcioutakat a 71. abran foglaltuk 6ssze. Részletes
vizsgalatok hianyaban nem zarhatjuk ki a 229 1,2,3-triazol 231 «-azidon
keresztiil valéo képzédését, valamint a 232 kulcsintermedier eliminacios-
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addiciés mechanizmusu keletkezését (227 — 233 —» 232) sem, azonban ezek
valoszinlisége a rokon vegylletek reakcioinak ismeretében kisebb.

A 229 triazol eléallitasara kifejlesztettiink egy jo hozamu, egy lépéses
szintézist is. Kimutattuk, hogy a 224 sztiril-kromon DMF-os kozegben
natrium-aziddal melegitve 50-60%-0s hozammal adja a 229 terméket. A
reakci() - amely szubsztituélt szérmazékokra is kiterjeszthetének létszik -

I

triazolin anionjanak (235) dehidrogénezédésével jatszodik le (72. abra).

72. abra

ofeont oy o

dehldrogenezodes

224 235 229

Az alkil- vagy aril-azidok és alkének cikloaddicioja az 1,2,3-triazolinok
eloallitasanak egyik leggyakrabban hasznalt modszere2°©. Néhany esetben
megfigyelték a triazolin triazolhoz vezet6 in situ aromatizaciojat is, bar
altalaban nitrogénvesztés jatszodik le. Az altalunk észlelt azidion addicio ritka,
de nem elézmény nélkuli. Mechanizmusarol megoszlanak a vélemények,
anionos 1,3-dip6l koncertikus addiciot?°! és kétlépéses, nukleofil addiciot
koveté 1,5-dipolaris cikloaddiciot?0? egyarant javasoltak.

Eredményeinkrol a Heterocycles folyoiratban megjelent
kozleményben292 szamoltunk be.

2.2.7. 3-Azolil-flavonok szintézise

A kromon- vagy flavonvaz heterogyurijéhez kapcsolt nitrogéntartalmu
heterociklust tartalmazo vegylletek szintézise a vegyliletek remélt biologiai
hatasa miatt régota komoly érdeklédésre szamot tartd terulet. A 3-(1-
imidazolil)-kromanonokat és -kroman-4-olokat2°4 hipolipémias hatasunak
talaltak. Kidolgoztak a struturizomer 3-(3-imidazolil)-kromonok szintézisét205
is, de ennek tesztelésér6l nincs adat. A 2-(2-benzimidazolil)-kromonoknal
fungicid hatast irtak 1e206, Rendkivill széles az irodalma a 2- és 3-tetrazolil-
kromonoknak. A tetrazolok legfontosabb hatastertiletei a kozponti
idegrendszerre gyakorolt, valamint a gyulladasgatlo, az antiallergas, az
antimikrobialis és a kardiovaszkularis hatas207, ezek kozlil a tetrazolil-
kromonok igen jo antiallergikumnak bizonyultak207ab,208 ¢és a 6-etil-3-(5-
tetrazolil)-kromon (AA-344, bricafen)2°® klinikai tesztelésig jutott. Rendkiviil
sok antiallergias és leukotrién-antagonista vegytiletet talaltak a 2-(5-tetrazolil)-
kromonok ko6zott is*.
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A 3-amino-flavonok hatékony eldallitasara kidolgozott modszere-
ink101a,123,124 (]d, 2.1.4. fejezet) lehetOséget Kkinaltak arra, hogy ezen
vegylletekbdl kiindulva megfelelé elektrofilek segitségével, majd nitrogénre
torténo gyurizarassal 3-(1-azolil)-flavonokat szintetizaljunk.

A 9la,b,d-g 3-amino-flavonokb6l kiindulva maddositott Paal-Knorr
szintézis segitségével kozepes (21-69%) hozammal 231 3-(1-pirrolil)- és 232 3-
(2,5-dimetil- 1-pirrolil)-flavonokat nyertink. Az eljaras 2,3-transz-3-amino-
flavanonbol kiindulva alkalmasnak bizonyult a transz-3-(1-pirrolil)-flavanon
(233) eloallitasara is (73. abra). Ezek a vegyuletek korabban ismeretlenek
voltak.

73. abra

g R
el Aee
| —

g e
NH, HCI/DMF/A NTX
0 ==

)
231a,b,d-g 91a,b,d-g 232a,b,d-g

91,231,232 a R=H

b R=Me

d R=OMe O

e R=F

f R=Cl

g R=Br N™ N

o) \_;
233

A 9la,b,d-g,i,j 3-amino-flavonokbo6l kiindulva, szovjet szerzok?!0 altal
egyszeru alifas vagy aromas aminok atalakitasara hasznalt eljarast alkalmazva
az irodalomban korabban ismeretlen 234a-g 3-(1-tetrazolil)-flavonokat
allitottuk eld, a reakcié kozepes (26-54%) kitermeléssel ment végbe (74. abra).
Kimutattuk ugyanakkor azt is, hogy a trietil-ortoformiat helyett trietil-
ortoacetatot hasznalva - ellentétben japan szerz6k?!! szabadalmaval - nem
keletkezik a megfelel6 5-metil-tetrazolszarmazék, hanem csak 3-(acetil-amino)-
flavon (235). A reakciot flavanon sorban is eredményesen alkalmaztuk. A
236a-f transz-3-ammonio-flavanon trifluor-acetatokbol forro jégecetes kozeg-
ben, natrium-azid és trietil-ortoformiat hatasara a megfelel6 237a-f tetrazolok
keletkeztek. Ebben az esetben ortoacetatot alkalmazva nagyon csekély (1.8%)
hozammal izolalni tudtuk a 238 metil-tetrazolt, azonban a fétermék ez esetben
is a megfelel6 239 N-acetat volt (74. abra).

A reakci6 feltételezhetéen a 240 iminoéteren keresztil jatszédik le, amely
a savas kozegben a 241 imidoil-azidot adja, ez utébbi spontan 1,5-hetero-
elektrociklizacioval?°’? vagy pszeudoelektrociklizacioval (azido-azometin <
tetrazol izomeria) a 234, 237, 238 tetrazolokka alakul (75. abra). A klasszikus
von Braun-Rudolf-reakcio valtozatanak tekinthet6é szintézis javasolt mechaniz-
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musat irodalmi adatok is alatamasztjak. Német szerzék kozoltek példakat 1-
tetrazolok eléallitasara imino-éterekbdl ecetsavban, natrium-azid hatasara?12.

74. abra
234 a R=R'=H

b R=Me R'=H

B ) J
(EtO);CH/NaN; ¢ R=0OMe,R'=H

d R=FR'=H

AcOH/A e REBrR'=H

f R=HR'=Cl

g R=H,R'=Me

91
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nono,
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b R=MeR'=R
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f R=R'=H,R?’=cCl
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Azid adalék nélkiil az a-amino-keton hidrokloridok ortoészterekkel imino-
éter intermedieren Kkeresztill oxazolokka ciklizalodtak2!3. A modszer Uj
variansat 1993-ban Thomas?!4 kozolte, aki szekunder amidokat alakitott 1,5-
diszubsztitualt-tetrazolokka natrium-aziddal és triflil-anhidriddel. Az inter-
medier feltehetéen a megfelelé imidoil-triflat volt.

A 235, 239 acetamidok reakcidink soran tapasztalt képzédését az
intermedier imino-éterek hidrolizisével magyarazzuk (75. abra). Annak a
ténynek értelmezésére, hogy trietil-ortoformiat esetén is acetamid, nem pedig a
megfeleld propionsavamid keletkezik, fel kell tételezziik az ortoészter vagy a
240 iminoéter és az oldészerként hasznalt sav acilcsoportjanak egyensulyi
jellegli kicserélédését, vagyis a 240' intermedier megjelenését. Ezt a reakciot
ecetsav-propionsav oldoszercserével igazolni is tudtuk. A kicserélodési folyamat
akkor valik dominaléva, ha a metilcsoport beépitésével az sp? szénatom
elektrofilitasa csokken és igy az azidion tamadasa sztérikusan is gatoltta valik.
A hidrolitikus eredetett bizonyitja tovabba, hogy a 237a anyalugjabol kis
mennyiségben (1.8%) a transz-3-formamido-flavanont is izolalni tudtuk.

Modszert dolgoztunk ki a 234 1-(3-kromonil)-tetrazolok izomereinek, a
242 5-(3-kromonil)-tetrazolok eléallitasara is. Az eljaras kiindulasi anyagaul a
Newman és Ferrari?!> szerint nyert 243a,b 3-ciano-flavonok szolgaltak,
melyeket 1,3-dipolaris cikloaddicioval alakitottunk a kivant termékké. Azid
forrasként a benzo(hetera)ciklanon egységet tartalmazo tetrazolok szintézisére
els6 izben altalunk hasznalt, enyhébb kortilmények kozott és igy jobb
kitermeléssel dolgozo tributil-on-azid szolgalt (76. abra).

76. abra

1. Bu3SnN3/1 2-DME/A
2. HC/PhMe-H,0

242,243 a R=H
b R=OMe

243a,b

Jelen fejezetben ismertetett eredményeinkrol az Org. Prep. Proced.
Int.216, a Pharmazie?l” és a Arch. Pharm. (Weinheim}?18 folyoiratokban
megjelent kozleményekben szamoltunk be.
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2.3. Benzo(hetera)ciklanonok oxidativ és reduktiv atalakitasai

2.3.1. 2,3-Epoxi-flavanonok eloallitasa flavonok dimetil-dioxiranos
oxidaciojaval

A 2.1.3. pontban mar részletesen targyaltuk, hogy a szintetikus szerves
kémiaba a 80-as évek végén bevezetett dimetil-dioxiran (DMD) kivaléan alkal-
mazhaté o,p-telitetlen ketonok epoxidalasara enyhe, semleges kortilmények
kozott. A DMD benzo(hetera)ciklanonok terén valo alkalmazhatésaganak
tanulmanyozasakor a legels6 szubsztratok kozott vizsgaltuk meg a flavonok
dioxiranos oxidaciojat.

77.ébra' ot
49 f R'=R’=R’=R°=H,R*=Me 4 O
g R'=R*=R°=H R*=R*=Me R o RS
h R'=R’=R’=H, R? = Me, R* = OMe |
i R"=R*=R*=R°=H,R*=0Me R? OH
R' O
R4 R? 49f-i
=5 ><<_J R o) O .
2 O o] MeOH/CH,CI,/0-20 °C
Me,CO-CH,Cl,/ R? _Lﬁ R
410+20°C
R' © 3
R 0 "
244a-n ‘
2
5a R'=R’=R’:=R'=R’= 244,245 a R'=R°=R°=R*'=R°=H R : OH
x R'=R’=R’=R’°=H,R*=Me b R'=R*=R’=R°=H,R*=Me R" O
y R'=R°=R*=R°=H,R*=NO, ¢ R'=R?=R*=R°=H,R*=OMe 248h ¢
aa R'=R?=R*=R°=H,R"= OMe d R'=R*=R’=R’=H,R*=NO, 3
ab R1:R2=R3:R5=HIR4=C| e R1=R2=R3=R5=H,R4=Cl
ag R'=R*=R*=R°=H,R*=Me f R'=R°=R’=R'=H,R°=Cl
ah R'=R*=R*=R°=H,R®=OMe g R'=R’=R'=R°=H,R*=Me
ai R'=R?=R*=R*=H,R°=CI h R'=R’=R°=H,R?=R*=Me
aj R'=R*=R°=H,R*=R*=Me i R'=R’=R°=H,R*=Me, R* = OMe
ak R'=R’=R°=H, R’=Me, R*= OMe j R'=R’=R°=H,R’=Me,R*=ClI
al R'=R*=R’=H,R°=Me,R*=ClI k R'=R*=R*=H,R°=Me,R*=CI
L e S s At 2 T3 4.5
am R'=R*=R*=H,R*=Me, R’ = C I R'=0Me, R* =R*=R*=R’=H
S 2_pd3_pt_pd._ U T R 2
an R'=0OMe, R°=R’=R*‘=R’= mR'=R*=R*=R’=H, R?= OMe
ao R'=R*=R*'=R°=H, R* = OMe n R'=R?’=R*=R%°=H, R*= OMe
(] Nu
(0] Ar O ® Ar (@) Ar O Ar
oS «Nu
OH —» > —_—
®
OH OH OH
246 247 247 248

Kozismert volt ugyanis, hogy - szemben az izoflavonokkal, melyek
epoxidjai a Weitz-Scheffer-oxidacio kortilményei (H20,/NaOH) kozott elo-
allithatok?1® — a flavonok a hagyomanyos oxidalészerekkel (hidrogén-peroxid,
kalium-permanganat, mCPBA, szelén-dioxid, nikkel(IV)-oxid, tallium(III)-acetat)
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szemben inertek. Egyediil a jod-benzol-diacetat (IBD) hatasara, lugos-
metanolos kdézegben keletkeznek 3-hidroxi-flavonok, azonban ez az oxidaci6 3-
hidroxi-3,4,4-trimetoxi-flavan intermedieren keresztil jatszodik le220,

Vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a S5a,x,y,aa,ab,ag-ao flavonokat
szobahén vagy alacsonyabb hémérsékleten 3-7 ekvivalens DMD-nal reagal-
tatva, majd az oldészert eltavolitva gyakorlatilag kvantitativ hozammal, tisztan
nyerheték a korabban ismeretlen 244a-n epoxidok (77. abra). Az epoxidalas
kitermelése nem fligg a molekula szubsztituenseitél, azonban az elektronszivo
szubsztituensek B gyurure torténd bevitelével az oxidacié lassul és nagyobb
DMD felesleg sziikséges a teljes konverzid eléréséhez. Ez a sajatossag az
oxidaloszer elektrofil jellegével magyarazhato.

A 244 epoxidok elfogadhatd stabilitast vegytiletek, szilard formaban
hutészekrényben hoénapokig eltarthatok. Jellemzé tulajdonsaguk, hogy
oldatban, kiilondosen savnyomok jelenlétében, a megfeleldé 49 3-hidroxi-
flavonna alakulnak. A sav szerepét mutatja, hogy katalitikus mennyiségi p-
toluolszulfonsav jelenlétében felezési idejuket O °C-on perces nagysagrendiinek
talaltuk, szemben a semleges oldatban tapasztalt tobb napos élettartammal. A
B gyiru elektronkiildé szubsztituensei észrevehetéen megkénnyititették ezt a
reakciét. A folyamat feltehetéen nem egyszerti atrendezédés, hanem a 246
protonalt epoxid felnyilasaval képz6dé, rezonanciastabilizalt 247 kationr6l
térténé protonledobddassal értelmezhetd.

A 247 kation kinalja a 244 epoxidok szintetikus felhasznalasat is,
nukleofilek jelenlétében kiilénb6zé 2-szubsztitualt-3-hidroxi-flavanonok allitha-
tok el6. Bar ezt a reakciot részleteiben eddig még nem vizsgaltuk,
alkalmazhatésagat a 244b,f epoxidok metanolizisével demonstraltuk. A
szolvolizis soran gyakorlatilag kvantitativ hozammal nyertik a 245b,f 2-
metoxi-3-hidroxi-flavanonokat, melynek pontos térszerkezete még nem ismert
(77. abra).

Eredményeinkrél a Tetrahedron Lett221a és a J. Org. Chem.221b
folyoiratokban megjelent kézleményekben szamoltunk be.

2.3.2. Benzo(hetera)ciklanonok enantioszelektiv o-hidroxilezése dimetil-
dioxiran/Jacobsen katalizator oxidald reagenssel

A 2.1.3. fejezetben mar ismertettiik és értékeltik a 3-hidroxi-flavanonok
és -kromanonok szintéziseit. Megallapitottuk, hogy az utdébbi vegyliletcsalad
eléallitasara viszonylag kevés kidolgozott és hatékony modszer all rendel-
kezéstinkre. Az elmult 10-15 évben ugrasszeriien megnétt az érdeklédés és az
igény az enantiomertiszta szarmazékok irant. A nem-racém 3-hidroxi-
flavanonok eléallitasara eddig két utat dolgoztak ki: az enantiomertiszta 2'-OR-

nnnnn

racém dihidroflavonolok rezolvalasat7s.76,
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Az els6 stratégiat a nem-racém 3-hidroxi-kromanonok esetében is
alkalmaztak, bar a kiindulasi védett epoxidokat nem enantioszelektiv
oxidacioval, hanem optikailag aktiv epoxi-karbonsavak Weinreb-amidjaibol
allitottak el6?3. A 3-hidroxi-kromanonok szintézisére kidolgozott masik eljaras a
kromanon-enolatok kiralis, nem-racém szulfonil-oxaziridinnel végzett enantio-

s

tetralonok eldallitasaban is alkalmaztak?222,

Az oxaziridinek és a dioxiranok koétésrendszerének, oxidalo készségének
hasonlatossaga alapjan nyilvanval6 volt, hogy enolokat és enolszarmazékokat
dioxiranokkal oxidalva a megfelel6 o-hidroxi-ketonok nyerhetok. Feltételezheto
volt az is, hogy az oxidaciot kiralis, nem-racém dioxiranokkal vagy akiralis
dioxiranokkal enantiomertiszta segédanyag/katalizator jelenlétében végezve a
hidroxilezés enantioszelektivvé is teheté (78. abra).

78. abra x
o
0 OR ><<,> OR o 0
2 2 o 2
R1)J\rR = R1/’>/R - e R1)\/ R —/— R1)]\"( -
OH 2 vagy><g + Xc*/Kat* OH

R = alkil, acil, szilil

A racem korulmények kozott végzett DMD oxidaciot kiilonbozé elleniont
tartalmazo enolatok esetében vizsgaltak és megallapitottak, hogy jo hozammal
és diasztereotop szubsztratok esetében diasztereoszelektivitassal képzédnek a
megfeleld a-ketolok84.223, A konnyen enolizalodé ketonok direkt modon,
szarmazékképzés nélkul is hidroxilez-het6k?23b. Kimutattak azt is, hogy a titan
ellenionhoz koordinalt kiralis, nem-racém diolok jelenlétében az enolatok
oxidacioja enantioszelektivvé tehet6224. Leirtak enol-éterek?2> és szilil-
enoléterek?26 DMD epoxidalasat is, ilyenkor az intermedier epoxid altalaban
izolalhat6 vagy legalabbis kimutathato.

A kiralis dioxiranok felhasznalasa az alkének enantioszelektiv epoxidalasa-
ra sokaig csalodast kelt6 volt, mivel az enantiomertiszta ketonokbdl (els6sorban
a-fluor-szarmazékokbol) in situ generalt dioxiranok enantioszelektivitasa
gyengének bizonyult. Az enantiomerfelesleg 10-20% alatt maradt?2? és ezen a
téren az els6 igéretesebb eredményeket (69-83% e.e.) a-fluor-tropinon
alkalmazasaval csak 1998-ban jelentették?28, Az attdérést 1996-ban sikeriilt
elérni C,; szimmetriaju ketonokat hasznalva kiralitasforrasként. Yang22° BINOL-
egységre épitett makrociklusos ketonokat, mig Shi?3° fruktozbol eldallitott,
izopropilidén véddécsoportokat tartalmazé tetrahidropiranonokat hasznalt. Ez
utobbi tipusba sorolhaté vegytliletek kore szamos analég struktiraval is
bévilt23!l, A kezdetben sztochiometrikus modszereket jo0 enantioszelektivitasu
katalitikus eljarasokka fejlesztették, azonban az oxigéntranszfert végzé
enantiomertiszta ketonok szintézise gyakran bonyolult, hosszadalmas folyamat.
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Mikor a dioxiranokra alapozott enantioszelektiv oxidacio vizsgalatat
megkezdtiik, még sem a Yang-, sem a Shi-ketonok nem voltak ismertek,
ugyanakkor kézenfekvének tiint a konnyen hozzaférheté dimetil-dioxirannak
valamely kiralis katalizatorral valé6 kombinalasa. Valasztasunk a Jacobsen?232
és Katsuki?33 altal kifejlesztett kiralis, nem-racém Mn(IIl)-salen komplexekre
esett, amelyeket kiilonbozé oxigénforrasokkal parositva jo hozammal és
enantioszelektivitassal lehetett epoxidokat eldallitani, els6ésorban cisz-
diszubsztitualt olefinekb6l. A legfontosabb oxigénforrasok a jodozil-benzol?33, a
natrium-hipoklorit?32;, az Oxone® (a dioxiranok eléallitasahoz hasznalt kalium-
monoperoxo-szulfat tartalmu harmas s06)2%4, a hidrogén-peroxid?®°, a
karbamid-hidrogén-peroxid (UHP) zarvanykomplex vagy Na>SO4 e 1.5 H20:
perkarbonat?3¢, a tetrabutil-ammonium-perjodat??’, a tetrabutil-ammonium-
monoperoxo-szulfat238, a mCPBA239.240 g6t 2,2-dimetil-propanal jelenlétében
akar molekularis oxigén?240.241 is, (A felsorolt terminalis oxidaloszerek egy részét
mar els6 kozleményeink megjelenése utan publikaltak.) Vizsgalatainkkal
els6ként mutattuk ki, hogy a DMD/Jacobsen-katalizator reagens kivaloan
felhasznalhaté6 enantioszelektiv epoxidalasra®. Ennek alkalmazasaval jo
hozammal és a szubsztrat szerkezetétél fliggéen kozepes vagy jo (< 93% e.e.)
enantioszelektivitassal allitottunk elé 3,4-epoxi-2,2-dimetil-kromanokat és a
korabban ismeretlen optikailag aktiv izoflavon-epoxidokat242.

Ugyanezt a reagens kombinaciot kivantuk alkalmazni a 78. abraban vazolt
reakciout szerint a-hidroxi-benzo(hetera)ciklanonok eldallitasara. Szubsztrat-
ként az enol-acetatokat valasztottuk, részben nagyobb stabilitasuk, részben a
kisebb reaktivitasuktol remélt nagyobb szelektivitas miatt. A valasztast az is
indokolta, hogy wiirzburgi partnereink idékozben eredményesen kiprobaltak a
DMD /Jacobsen-katalizator rendszert nyiltlancu szilil-enol-étereken?43, de
személyes kozlésuk szerint gyliriis ketonoknal gyenge (< 20-25% e.e.) enantio-
szelektivitast észleltek. Az enol-acetatok és DMD racem korulmények kozott
végzett reakcidjat egyszeri modellvegylileteken, illetve szteroidokon korabban
mar vizsgaltak és megallapitottak, hogy a-acetoxi-epoxidokhoz vezet226b,244,

X R
79. abra
OH
AR (@)
47a, 54a,
H@,A Mezco CH,Cl, i 256, 257
0-5°C
49-74% AcO X R
28a, 39a, 125-127, 251 252-255
249, 250 OAc
125, 249, 252, 256, 258 X = kotés, R = H B0 ¥
1 ’ i ’ o sl 4 -
126, 250, 253,257,259 X =CHp R=H | o e
28a, 54a, 127,254,260 X=0,R=H
39a, 47a, 251,255,261 X=0,R=Ph )
5a

* Ezek az eredmények Lévai Albert szerzétarsam doktori értekezésének részét képezték, ezért ismertetésiikre és a
befolyasolo tényezok részletes értelmezésére e helyen nem térek ki.
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Els6 lépésben a racém korilmények kozott, enantiomertiszta katalizator
nélkiil végrehajtott oxidaciot tanulmanyoztuk. A megfelelé 28a, 39a, 249, 250
ciklanonokbdl klasszikus atészteresitési reakciéban kapott 125-127, 251 enol-
acetatokat DMD-nal reagaltatva megallapitottuk, hogy a gytlris ketonok
esetében az intermedier 252-255 a-acetoxi-epoxidok stabilitasa a nyilt lancta
analogonokéhoz képest jelentésen csokken és a reakciobdl altalaban csak a
koztitermék hidrolizisével képz6d6 47a, 54a, 256, 257 gytliris alkoholok,
illetve annak atrendezddésével keletkezé 258-261 acetatok kuildnithetdk el (79.
abra, 28. tablazat).

28. tablazat A 125-127, 251 enol-acetatok epoxidalasa DMD-nal
DMD termékarany= (\H NMR) hozam (%)
X R (ekv.) additiv epoxid o-OH «-OAc epoxid a-OH a-OAc
kotées H 2.0 - - - - 0 31 48
____________________ 20 anh.KoCO 75 2 23 0 O 8
CH H 2.0 - 0 35 65 0 53 48
2.0 10% H20 0 46 54 0 24 22
.................... 20 anh.KoCOs»> 290 <5 <5 8 .0 .0
0. H 28  anh . K,COs» oSS | S 22 . 36
0] Ph 4.0 anh. KoCOgzP - - - 0 4Q¢ 25¢
a A beparolt reakciéelegy NMR analizisével kapott értékek
b -20 oC-on végzett reakcio ¢ 10% flavont (CSa) is izolaltunk

Az epoxidok atalakulasanak sebessége szubsztratfliiggd. Az 1-acetoxi-1,2-
dihidro-naftalint (126) -20 °C-on, vizmentes K>COs jelenlétében epoxidalva
sikertlilt kristalyos formaban elkiiléniteni a 253 epoxidot, a tdbbi esetben az H
NMR segitségével detektalhaté epoxid a feldolgozas koérilményei koézott
atalakult.

Az izolalt 253 epoxid reakciokészségét vizsgalva kimutattuk, hogy a 257
alkohol és a 259 acetat egyike sem termikus folyamatban keletkezik, a 257
alkohol képzbédése valdszintlileg savkatalizalt. Kontrolkisérlettel igazoltuk a 259
— 257 atalakulas hianyat, vagyis a két termék figgetlen uton képzédik.
Ugyanakkor 253 vegytlletbdl kalium-karbonat/metanol hatasara 86%, mig
trifluor-ecetsav/metanol hatasara 85% hozammal nyerheté a megfelelé 257
alkohol, tehat a reakci6 jol alkalmazhaté a-hidroxi-benzociklanonok
szintézisére.

Megallapitottuk tovabba, hogy a 251 flavanonszarmazék hidroxilezése és
acetoxilezése teljes diasztereoszelektivitassal megy végbe, mindkét termék 2,3-
transz- relativ konfiguracioval rendelkezik. Ennek, valamint a 253 epoxid
reakcidinal szerzett tapasztalatok alapjan a 80. abran feltiintetett mecha-
nizmust javasoljuk. A hidroxilezés (A. reakciout) kulcslépése a protonalodassal
képz6do6, erG6sen benzilkation jellegli 263 <> 263' intermedierre térténé
vizaddicido, mig az acetoxilezésé (B. reakci6iit) a 264 gytrlis intermedieren
keresztlil torténé acetoxi-vandorlas. A megfigyelt sztereoszelektivitas tovabbi
bizonyitékot szolgaltat a szteroidok hasonld szarmazékaira javasolt
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mechanizmusokra és igazolja, hogy az inverzioval jaré termikus és retencioval
végbemend savkatalizalt a-acetoxi-keton képzddés eltéré utat kovet230£,245, 246,

80. abra O
/

Ho-C 5@

W\_} CH3
A. reakciout +H® B. reakciout
252-255
'OH

2

~>=H e
X g < OA x’ _Le 0
< c [e)
R OH R o R NS A,
b H CHs
263’ 263 264
S H/ ale H/
i OH2 S e
X —0 X =0
R o -AcOH R R a
OH e (@]
i ]
H Ao
(o) “CHs
47a, 39a, 249, 250 258- 261
valtozatlan konfiguracié a C, szénatomon, valtozatlan konfiguracié a C, szénatomon,
47a esetén 2,3-transz- relativ konfiguracio 261 esetén 2,3-transz- relativ konfiguracio

Eredményeink alapjan kijelenthetjiik, hogy sikerllt egy 1j, hatékony
modszert Kkifejleszteni az oa-helyzetben oxigenalt benzo(hetera)ciklanonok
eléallitasara. Ennek birtokaban megkezdhettik az enantioszelektiv oxidacio
kimunkalasat.

A koérulményeket a 126 tetralonszarmazéknal optimalizaltuk. Az enol-
acetatot S,S-, illetve R,R-Jacobsen katalizator jelenlétében acetonos koézegben
reagaltattuk dioxirannal, a katalizatort szilikagélen tortént adszorptiv szliréssel
tavolitottuk el. Korabbi vizsgalataink szerint ez a kezelés az epoxidgyuri
felnyilasat is teljessé teszi (81. abra). Az oszlopkromatografias elvalasztassal
kapott termékek enantiomertisztasagat kiralis HPLC segitségével hataroztuk
meg. Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy

e Az epoxidalas sokkal gyorsabb, mint pusztan DMD esetében. Ennek oka
az oxidalé species megvaltozasa, az oxigéntranszfer nem dioxiran
molekularol, hanem a dioxiran altal a katalizatorbol generalt Mn(V)-oxo
komplexrgl232.233 torténik.

e A DMD/Jacobsen-katalizator oxidalé rendszer alkalmas a 257 alkohol
és a 259 acetat enantioszelektiv szintézisére. A katalizator abszolut

.

konfiguracidja meghatarozza a képzédé termék Kkonfiguracidjat, a
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katalizator masik enantiomerét hasznalva a termékek enantiomerei
képzédnek.

e A 257 alkohol és a 259 acetat abszolut konfiguracioja azonos, ami adja
a 80. abran bemutatott mechanizmus tovabbi bizonyitékat jelenti.

e Az alkalmazott katalizator mennyiségét novelve a termékek optikai
tisztasaga nem né linearisan, feldolgozasi szempontokat is figyelembe
véve a 10 mol% katalizator hasznalatat talaltuk idealisnak (S80. abra).

e A katalizator fémionjahoz koordinalodo nitrogéntartalmu
segédligandumok (un. axialis ligandumok)?32%33 alkalmazasaval az
enantioszelektivitas noévelhet6 (82. abra). A kapott 50-70% e.e. értékek
tovabbi optimalizalassal feltehetéen még javithatok (29. tablazat).

0 (o]
*¢ e
/ S, S-Kat* R,R-Kat* \

81. abra

Me,CO/RT Me,CO/RT
OAc

126

"0

AcO 5 e MﬁN_ AcO
1S,2R-253 S o . 1R,25-253

1. Si0, WV Solc B 1.Si0,
2. oszlop- Kat* = Jacobsen katalizator 2. oszlop-
kromatografia kromatografia
+ +
OH OAc "OH "OAc
O ®) O (@)
2R-257 2R-259 285-257 25-259

82. abra A katalizatomennyiség hatasa az optikai tisztasagra 83.4bra Axialis hatasa az

A reakciot sikeresen kiterjesztettiik az oxigéntartalmu heterociklusokra is.
A 4-acetoxi-3-kroménbdél (127a) a megfelelé S4a alkoholt és a 260 acetatot,
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84. abra
Me,CORT
127 (-)-54a
o _Ph ><9 O.__Ph
bYW, + |
=Z R,R-Kat*
Me,CO/RT
OAc (@]
251 2S,3S-47a 2S,3S5-261 5a
\ /,:20
OH OH
O_]_Ph O_].Ph ><<? O. _Ph
hidrolizis @ o @
= e
OAc (@] O
265 39a

29. tablazat A 126, 127, 251 enol-acetatok enantioszelektiv oxidacioja2

a-OH a-OAc egyeb
DMD hozam €.€.% hozam e.e % hozam
X R  (ekv.) ligand® kat* (%) (konfig.) (%) (konfig.) (%)
CHoH 2.0 - R, R 38 29c¢ (S)d 31 24c (S)d -
2.0 - S S 39 20 (R 47 26 (R) -
2.0 Im-H S, S 17 66 (R) Bl 49 (R) -
3.8 NMI S,S 17 52 (R) 28 52 (R -
4.0 MPO S,S 32 48 (R) 30 36 (R) -
___________________ e o D TR T G PR
@) H 4.0 - R,R 19 8 (-)¢ 24 8 (-)¢ -
2.9 Im-H R, R 26 37 (-)¢ 23 33 (-)¢ -
___________________ 2.5 L FPO SRR 6. o dgl el Ve - e Ty
O Ph 7.0 - R, R 29 3 (2R,3R)f 3 n.d. C5a:37

4.8 Im-H R R 13 38 (2S5,39)f 13 45 (2S5,35)f CSa:52
5.0 PPO RR 12 48 (2S5,39)f 12 35 (2S5,35) C5a:66
a Oldoszer: aceton, 10 mo6l% Jacobsen-katalizator, 40 mo6l% axialis ligandum, e.e.
meghatarozas: HPLC
b Im-H: imidazol, NMI: N-metil-imidazol, MPO: 4-pikolin-N-oxid, PPO: 4-fenil-piridin-N-oxid
¢ Forgatoképesség alapjan szamitott érték
d Az abszolut konfiguracié meghatarozasa a forgatas el6jelének irodalmi adattal (Ref.222,247) valo
osszevetésével tortént.
¢ Az abszolut konfiguraciéo nem ismert.
f Az abszolit konfiguracié6 meghatarozasa a forgatas el6jelének irodalmi adattal (Ref.7¢) valo
osszevetésével tortént.

mig a 4-acetoxi-2-fenil-3-kroménbél (251) a 47a transz-alkoholt és a 261
transz-acetatot nyertiik (84. abra, 29. tablazat). Axialis ligandum nélkil az
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enantiomerfelesleg mindkét szubsztrat esetén gyenge (2.5-8%) volt, ez imidazol
vagy 4-fenil-piridin-N-oxid (4-PPO) hasznalataval 30-50%-ra volt emelheté.
Ugyanakkor - meglep6 moédon — az axialis ligandumok alkalmazasa, vagyis az
oxidaloszer szerkezetének stabilitdsanak valtoztatasa a 251 flavanonszarmazék
esetében féreakciova tette a korabban csak melléktermékként jelenlevé flavon
(5a) képzidését. Ennek keletkezését a 251 enol-acetat epoxidalasaval verseng6
allil-hidroxilezéssel és a termék hidrolizisével képz6dé 2-hidroxi-flavanon (256)
vizvesztésével magyarazzuk (84. abra). Olasz szerz6k a kézelmultban észlelték
és hasonld 2-helyzeti hidroxilezéssel magyaraztak 4'-metoxi-flavon képzédését
a 4'-metoxi-flavanon és DMD reakcigjaban. A 2851 hidrolizisével keletkez6
flavanon (39a) hasonlé reakcidja esetiinkben sem zarhaté ki, egyéb adatokkal
O0sszevetve valészinutlennek tlinik .

Az alkohol és acetat azonos abszolut konfiguracidgja és nagyjabél hasonld
enantiomertisztasaga lehetévé teszi, hogy az utdébbi hidrolizisével is
enantiomerében feldasult alkoholt allitsunk el6. Ezt is tekintetbe véve
megallapithatjuk, hogy a DMD/Jacobsen-katalizator egylittes hasznalataval
sikerilt egy 1j, egyelére kozepes kémiai és optikai hozami modszert
kidolgoznunk o-hidroxi- és a-acetoxi-benzo(hetera)ciklanonok szintézisére. Ez
az eljaras kilonésen a 3-hidroxi-kromanonok (S54a) esetén bir szintetikus
értékkel, mivel ezek a vegyliletek mas tuton nehezen alithatok elé (1d. 2.1.3.
fejezet).

Jelen fejezetben ismertetett eredményeinkrél egy elektronikus formaban,
illetve CD-n egyarant hozzaférhetd elézetes kozleményben?4® szamoltunk
be, a Tetrahedron: Asymmetry folybiratba szant, kisérleti részt is tartalmazé
kozlemény elkészitése folyamatban van.

2.3.3. Benzotiociklanonok oxidacidja dimetil-dioxirannal

Az értekezés korabbi fejezeteiben részletesen targyaltuk a dioxiranok,
elsédlegesen a dimetil-dioxiran szintetikus alkalmazasat C=C kettdskitések
epoxidalasara. Néhany esetben a mellékreakciok értelmezésére fel kellett
tételezziik a dioxiranok masodik nagy reakciétipusanak, a o-koétésbe térténd
oxigén atom beékelédés fellépését is. Bar a dioxiranok irodalmas® ismer
- példakat Si-H koOtésbe torténé inzerciora is, azonban zdommel a C-H kétés
beékeloédési reakcifit talaljuk ebben a tipusban. A dioxiranokkal végezhet6
reakciok harmadik nagy csoportja a kén, nitrogén, foszfor, stb. heteroatomok
oxidacigja. A harom emlitett reakciétipus reaktivitasi viszonyaira altaldban a
heteroatom oxidacido > epoxidailas > X-H beékelodés sorrend érvényes. Bar a
kénvegyliletek dioxiranos oxidaciojat mar a 80-as évek végén leirtak?49, az
azé6ta eltelt idészakban is zomében egyszerti tioanizol vagy alkil-fenil-szulfid
szubsztratokat vizsgaltak2s°. Egy-egy kozlemény foglalkozott tioacetalok?2s!,
triszulfidok?52 és tiolészterek?53 oxidaci6javal, azonban kéntartalma
heterogytirus vegytiletek és DMD reakcidjat els6ként mi tanulmanyoztuk.

Az egyetlen tamadaspontként kénatomot tartalmaz6 heterociklusok kozott
az 1-tiokromanon és a 2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4-(5H)-onok oxidaci6it
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vizsgaltuk. Tisztazni kivantuk, hogy az eltér6é gylrutagszam és konformacio
befolyasolja-e a dioxiranos oxidacié kemo- és diasztereoszelektivitasat. Hasonlo
céllal vizsgaltuk tovabba a két tamadaspontot (kénatomot és kettoskotést
egyidejuleg) tartalmazod tiokromonoidok viselkedését, mind az exociklusos
kettéskotést tartalmazé 1-tio-auronok és (2-szubsztitualt)-3-arilidén-1-tio-
kromanonok, mind pedig az endociklusos kettéskotést tartalmazo (2-
szubsztitualt)-1-tio-kromonok koérében.

Mind a tiokromonoidok, mind a benzotiazepinonok S-oxidjai és S,S-
dioxidjai kozott talalunk farmakologiai hatassal rendelkezd vegylleteket. A
tiokromonoid sorban els6sorban a szulfonokat tanulmanyoztak és
antibakterialis?°4, fungicid2°5, antitumor254»256  HIV-inhibitor25¢d, human
citomegalovirus (HCMV)-proteaz inhibitor257, antiallergias?°®, diuretikus és
antihipertenziv2s9, immunszupressziv2eo, valamint gyenge kozponti
idegrendszeri hatast?¢! irtak le. A benzotiazepinon szulfoxidok és szulfonok
esetében antibakterialis?62, antikonvulziv és szedativ?6¢3, hormonkivalasztast
novel6264, emellett human leukocita elasztaz (HLE)265, HIV-1 reverz
transzkriptaz26¢ és angiotenzin konvertalé enzim (ACE)267 gatlo hatast kozoltek.

Az 1-tio-kromanont (31a) és 32a, 266a-c 2-szubsztitualt szarmazékait
DMD-nal reagaltatva megallapitottuk, hogy f6lés (2.5-4 ekv.) dioxiran
jelenlétében kivalo hozammal nyerheték a megfelel6 270-272 szulfonok. A
dioxiran mennyiséget csokkentve a 267-269 szulfoxidok is jo6 hozammal
eloallithatok, bar kis mennyiségu szulfon mar nem teljes (80-90%) konverzional
is jelen van. Ugyanakkor az SO/SO; > 9 arany a DMD nagy kemoszelektivitasat
jelzi, a tamadas a szulfoxid kénnel szemben kitlintetetten a szulfid kénatomon
jatszodik le (85. abra, 30. tablazat).

85. abra
1 Q\ l,o
sS__R ><9 S.__R ><? s__R
o) o)
- -
R1m MezCO-CHzC'z R‘Im MEZCO-CH2C|2 R1m
0-5°C 0-5°C
(0] (0] (o]
31a, 32a, 266a-c 267a, 268a-c, 269a 270a, 271a-c, 272a
o 0
31,267,270 R=H 266,268,271 a R =H S R S. R
266, 268,271 R =Me b R1 =Cl
32, 269, 272 R =Ph . R1 = Ma
R R!
(o] (0]

cisz-268, 269 transz-268, 269

Moddszerink legnagyobb elénye az enyhe korilményekben, illetve a
korabban kozolt szulfoxidszintézisekhez viszonyitott jobb hozamokban rejlik. A
tiokromanon-szulfonok tipikus eléallitasaban hidrogén-peroxidot hasznalnak
forré ecetsavas oldatban?68, egyéb oxidaldszerek (monoperftalsav?68b, natrium-
perborat?6?, kalium-permanganat hideg vizes-ecetsavas oldatban?7?) alkalma-
zasara egy-egy példa ismert.
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30. tablazat A 31, 32, 266 1-tio-kromanonok DMD oxidacidja

DMD honv. 1H NMR termékarany hozam (%)

R R (ekv.) (%) szulfoxid (%) cisz/transz szulfon (%) szulfoxid szulfon
H H 1.42 86 97 - 3 93 4.8
.................... LR ORI L e, e e

Me H 2.01 94 88 59:41 12 81 14
3.00 100 - - - 0 85
Me Cl 2.25 96 98 60:40 2 86 13
317 100 - - - 0 86
Me Me 1.80 100 93 61:39 7 88 8.9
____________________ ORI anelde
Ph H 2.12 100 61 70:30 39 77 16
4.10 100 - - 0 92

A szulfoxidda torténo szelektiv oxidaciora joval tobb reagenst javasoltak. A
tiokromanon (31a) és metil-szubsztitualt szarmazékai esetében bevalt a
hidrogén-peroxid hideg ecetsavban?°%®27!  vagy szilikagél felliletén lecsapott
titan vegytletek jelenlétében?’*, a natrium-perjodat?’?2, a mCPBA?"3 és a
cérium-ammonium-nitrat (CAN) hidratalt szilikagél jelenlétében?’>. Az 1-tio-
flavanon (32a) szulfoxidalasat hidrogén-peroxiddal, jéghideg ecetsavban?¢8a276
natrium-perjodattal?’%2?7¢ kléramin-T-vel?’® és monoperftalsavval?’® valositot-
tak meg. Ugyanakkor valamennyi esetben keletkezett tobb-kevesebb szulfon is,
igy az altalunk észlelt dioxiranos oxidaciéo enyhe kértlményei és a kénnyu
feldolgozas miatt figyelemremélto.

A 32, 266 2-szubsztitualt-1-tio-kromanonok DMD szulfoxidalasakor
mindkét varhato diasztereomer képzédését észleltiik, a diasztereomer arany
atonban nem haladta meg 40%-ot (30. tablazat). A sztereoizomerek
megjelenését néhany kdzleményben?”1¢276-278 emlitették, de vizsgalataink idején
sem elvalasztasukat, sem relativ konfiguraciojuk hozzarendelését nem végezték
el. Sikertilt megoldanunk a 268a,b diaszteromerek oszlopkromatografias
karakterisztikus 'H és 13C NMR spektralis eltérések ellenére sem lehetett a
relativ konfiguraciot megadni. PM3 szamitasok®*” arra utaltak, hogy a metil-
csoport mindkét esetben pszeudoekvatorialis helyzeti, azaz a két izomer a
szulfoxid oxigén térallasaban kiilonbozik.

86. abra. A cisz-268b (balra) és a transz-268b (jobbra) kristalyszerkezete
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A kérdést a 268b két diasztereomerének rontgenkrisztallografias vizsgala-
taval sikerult megvalaszolni. A diffraktogramm azt mutatta, hogy a polarosabb,
preferaltan képzéddé izomer rendelkezik a cisz, mig a kevésbé polaros minor
termék a transz relativ konfiguracioval (86. abra). A rontgendiffrakcios analizis
a korabbi PM3 szamitassal azonos geometriat mutatott.

Korabban emlitettiik, hogy az egyes izomerek NMR spektrumaiban a
kiindulasi 266b tiokromanonhoz képest jellemzé eltolodasokat talaltunk. Igy a
cisz-izomerben a 3-Hax hidrogénen egy erételjes alacsonyabb térerd felé torténd
eltolodas (0.67-0.8 ppm) jelentkezett, mig a 2-H és a 3-Hekv hidrogének jelei
kisebb mértékben a nagyobb téreré iranyaba tolodtak (0.09-0.24 ppm). Ezzel
szemben a transz-izomer 3-Hekv és 2-Me hidrogénjein gyenge 'downfield' (0.09-
0.24 ppm), mig a 2-H hidrogénen gyenge 'upfield' (0.08-0.19 ppm) eltolodast
észleltink. Ezek az eltolédasok — melyek a szulfoxid egység anizotrop hatasara
vezethetok vissza — egyfelol lehetové tették a relativ konfiguracio hozza-
rendelését a teljes sorozatban, masrészt azt mutattak, hogy a diasztereomerek
a kristalyban és oldatfazisban hasonlé konformacioval rendelkeznek®.

A diasztereomerek 2C NMR eltolodasaibél a 2-metil, C-2, C-3 és C-8a
szénatomokra szamitott A = Strans - dcis ktillonbségek értéke a 268a (+1.9, +5.2,
+3.2 and +3.6) és a 268b (+1.7, +5.1, +3.1 and +3.5) izomerparoknal az Un. "y
gauche steric shift"?®? effektussal volt

értelmezheté és tovabbi bizonyitékot | 87. abra A 286a tiokromanon
szolgaltatott arra, hogy a metilcsoportok preferalt konformacioja
mindkét diasztereomer esetén pszeudo-
ekvatorialis helyzetet foglalnak el a félszék
konformacioju gytrtben.

A szulfoxidalasnal tapasztalt gyenge
diasztereoszelektivitast sztérikus kozelitési
kontrollal értelmeztik. A 2-metil-
kromanon (286a) 87. abran bemutatott
optimalizalt?’® geometriaja alapjan a 2-
helyzetli pszeudoekvatorialis metilcsoport
nem fejt ki szamottevé diszkriminaciot a
kén nemko6té parjaira torténé DMD
tamadas soran.

A 273a-d 2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4-(5H)-onok DMD oxidacioja
nagyban hasonlé képet mutatott (88. abra). Amint az a 31. tablazat adataibol
latszik, a dioxirant kis foloslegben alkalmazva a 274a-d szulfoxidok j6 vagy
kival6 hozammal voltak eléallithatoak, mellettiik kevés 275a-d szulfon jelent
meg a reakcioelegyben. Az észlelt kemoszelektivitas és a reakcio egyszerusége
révén a DMD idealis modszert kinal ezen vegytletek szintézisére. Korabban a

* Vizsgalatainkkal egy idoben az 1-tio-flavanon-szulfoxid diasztereomer keverékébol frakcionalis kristalyositassal
elkiilonitették a cisz-izomert és rontgendiffrakcié segitségével meghatarozva annak relativ konfiguraciojat a
miénkkel egyez6 kovetkeztetésre jutottak™'.
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szulfoxidok eléallitasara natrium-perjodatot264,266,282, mCPBA-at267,283
hangyasavas hidrogén-peroxidot?84, terc-butil-hidroperoxidot MoOz(acac).
oxigéntranszfer reagens jelenlétében285 ¢és Dess-Martin perjodinant26s
hasznaltak, mig a szulfonokat szoba- vagy refluxhOmérsékleten mCPBA26%
334,282,286 yagy ecetsavas hidrogén-peroxid267 segitségével szintetizaltak.

(@]
88. abra o
gl o
[: 1 O
R1 N o\\ // R
S R2 ><CIJ '_‘ o) S R2
(0]

@ i Me,CO-CH,Cl, cisz-274a-d Me,CO-CH.Cl, @ 3

e 0-5°C 0-5°C e

H H

N

et
273a-d S~{.nR2 275a-d
273275 a ; @[
=
AR

R'=R?=Me
1 2
b R =Me R =
¢ R'=pPh R?’=H
T % 25
sk Sl transz-274a-d

31. tablazat A 273 1,5-benzotiazepinonok DMD oxidacioja

DMD konv. 'H NMR termeékarany hozam (%)
R! R2 (ekv.) (%) szulfoxid (%) cisz/transz szulfon (%) szulfoxid szulfon
Me Me 1.80 90 81 - 19 66 11
Me H 141 72 96 23:77 + 71 3
Ph H 2.08 100 89 <5:>95 11 63 8
3.73 100 0 - 100 0 98
2-furii H 240 98 92 <5:>95 8 88 6
2.85 100 56 <5:>95 44 58 35

A tiokromanon sorozattol eltéréen alakult viszont a diasztereoszelektivitas.
Mar a 2-metil szarmazéknal is 54% d.e. értéket talaltunk, a 2-fenil- és 2-furil
vegylleteknél pedig a masik izomer 'H NMR spektroszkopiasan ki sem volt
mutathaté. Ez az 'H NMR érzékenységének ismeretében 90-92% d.e.-t
meghaladé szelektivitast jelent. Bar a benzotiazepinonok korében a szulfoxid
diasztereomerek szétvalasztasat mar korabban is k6z0lték264-267,285 gzonban a
relativ konfiguracié hozzarendelése ebben az esetben is hianyzott.

A kiindulasi 2-metil-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4-(5H)-onhoz (273b)
viszonyitva az egyes szulfoxid izomerek hidrogénjeinek kémiai eltolodasa itt is
jellegzetes kullonbségeket mutatott (1d. 32. tablazat) azonban ez a heterogyuri
konfiguracido meghatarozasara. Nehezitette az NMR alapu hozzarendelést az is,
hogy a bizonyos hidrogéneknél mind a szulfoxid-, mind pedig a karbonilcsoport
anizotrop arnyékolo hatas érvényesil, melynek eredéjének megjoslasa
problematikus.
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32. tablazatA 274b szulfoxidok és 275 szulfon jellegzetes NMR adatai

Szignal AS = §(274b) - 5(273b) AS = §(275b) - 5(273b)

cis-274b trans-274b 275b

2-Me -0.24 +0.32 +0.07

2-H +0.16 -0.47 -0.06

3-Hirans -0.26 -0.03 +0.50

L S RS S LT AT ) A NS S SR - e e

3 'H, 3'Htrans) 1 1.0 2.4 6.6

3J(2-H, 3-Has) 6.9 7.8 7.9

A problémat itt is rontgendiffrakcio segitségével lehetett megoldani, a két
diasztereomer szerkezetét a 89. abra mutatja be.

89. abra A cisz-C274b (balra) és transz-C274b (jobbra) kristalyszerkezete

A fétermék ez esetben is a polarosabb diasztereomer volt, de ennek tér-
szerkezete a tiokromanon analogontol eltéréen transz-nak adodott. Az eltérés
oka az, hogy a két vaz mind a kiindulasi szulfid, mind a képz6dé szulfoxid
esetén eltéré6 konformacioval rendelkezik. A 89. abran jol lathaté modon a
benzotiazepinonnal a szulfoxid egység van mindkét izomerben pszeudo-
ekvatorialis helyzetben, ugyanakkor a heterogytiri tébbi részének konfor-
macidja sokkal nagyobb mértékben ktilonbdzik, mint a tiokromanon sorban.

Emlitést érdemel, hogy PM3 moddszerrel?’® végzett szamitas hasonlo
geometriat adott, azonban ahhoz képest a kristalyban a heterogytiri némileg
lapitottabb. A torzulast egyrészt a jelenlevd transzannularis dipol koélcsoén-
hatas?®’ csékkentésére valé térekvés, masrészt a kristalyos formaban jelenlevé
és a 88. abran szaggatott vonallal jelzett hidrogénhid magyarazza. A H4a
jelzési amid hidrogén és az O1 szulfoxid atom tavolsaga 206.4 pm-nek
adodott.

A kapott eredmények alapjan a 274c,d diasztereomereinek hozza-
rendelését a 2-H, 3-H hidrogének kémiai eltolédasai, valamint a csatolasi
allandok alapjan koénnyen el lehetett végezni. Ezzel els6é izben sikertlt ezen
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90. abra A transz-C274b szulfoxid hidrogénhidas szerkezete

Héa &4 P S
A Kkisérleteinkben tapasztalt és az
91. abra A 273b benzotiazepinon 1-tio-kromanonokét joval meghalado
preferalt konformacioja diasztereoszelektivitast a szubsztrat

eltéré6 térszerkezetével magyarazhat-
juk. A 91. abran lathatéan az abran
C17 jelzésu 2-metilcsoport, illetve a C9
jelzésti metiléncsoport erésen arnyékol-
ja a molekula "als6" oldalat, igy a DMD
inkabb a sokkal nyitottabb "fels6"
oldalrél tamad, ami a transz diasztereo-
mer keletkezéséhez vezet.

Eredményeinkrél egy, a Heterocycles?®® és két, a Z. Kristallogr.
NCS?89:290 folyédiratban megjelent, valamint egy, a J. Org. Chem.?°!
folyoiratban megjelenés alatt allo cikkben szamoltunk be.

2.3.4. Kettoskotést tartalmazo benzotiociklanonok DMD oxidacidja

A 2.3.3. fejezetben ismertetett vizsgalatokhoz kapcsolodva részletesen
tanulmanyoztuk a kettéskotést €s kénatomot egyarant tartalmazo hetero-
ciklusos vegyuletek DMD oxidacigjat. Célunk volt az oxidaléoszer kemo-
szelektivitasanak tovabbi megismerése. Ennek érdekében exo- és endociklusos
kettéskotést, illetve vinil- és allil-szulfid egységet tartalmazé szarmazékokat

valasztottunk szubsztratnak.

Els6ként az 1-tio-auronok (276), a 3-arilidén-1-tio-kromanonok (277) és
3-arilidén-1-tio-flavanonok (278) reakcioit tanulmanyoztuk. E vegytletek
esetén spiro-epoxid vagy szulfoxid/szulfon képzédése egyarant lejatszodhat, sét
erételjesebb kortilmények kézott mindkét oxidaciora érzékeny pont is reagalhat
(92. abra).
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92. abra 1

elektrofil X
oxidalészerek

nukleofil Ar
oxidalészerek ')

Az 1-tio-auronok oxidacioit vizsgalva ir szerzé6k?9? megallapitottak, hogy
savas kozegben altalaban a kénatom oxidacidja megy végbe. Igy hidrogén-
peroxiddal ecetsavas kozegben, mCPBA-val, hipoklorossavval (pH < 7), soét
salétromsavval is a megfelelé szulfoxid képz6dott, mig magasabb hémeérsékle-
ten a szulfon volt nyerhet6é. Ezzel szemben natrium-hipokloriddal, hidrogén-
peroxiddal vagy terc-butil-hidroperoxiddal lugos kézegben epoxidok képzodtek.
A kemoszelektivitas magyarazata az, hogy savas kozegben altalaban elektrofil
oxidaloszerek (pl. persavak) vannak jelen, melyek a jo nukleofil kénatomot
tamadjak. Ezzel szemben bazikus koézegben az oxidaciot a nukleofil sajatsagu
(hidro)peroxid-ionok, vagy hipoklorit-ionok végzik, az o,p-telitetlen keton pB-
szénatomjara torténé Michael-addicioval és azt kovetd gyuruzarodassal. Az igy
kapott spiroepoxidokbdl — éppugy, mint a szulfoxidokbol — a megfelel6 oxidalo-
szert alkalmazva a 1-tio-auron-epoxid-1-oxidok is elérhetéek voltak.

A 3-arilidén-1-tio-kromanonok és -flavanonok hasonlo kettdés reaktivitast
mutattak. Lugos hidrogén-peroxiddal spiroepoxidok keletkeztek, az oxidacio
azonban mechanizmusaval 6sszhangban az E- és a Z-izomer diasztereomer
epoxidok keverékét adta293. Az mCPBA vagy in situ generalt perecetsav
alkalmazasa itt is a kénatom oxidaciojahoz vezetett. Ez utobbival a 3-arilidén-
1-tio-kromanon-1-oxidok el6allitasat szabadalmaztattak29¢, de a 3-arilidén-1-
tio-flavanon-1-oxidok vizsgalataink el6tt teljesen ismeretlenek voltak.

A 276a-c 1-tioauronokat, a 277a-e 3-arilidén-1-tio-kromanonokat és a
278a-d 3-arilidén-1-tio-flavanonokat DMD enyhe feleslegével kezelve meg-
allapitottuk, hogy fétermékként minden esetben a megfelel6 279a-c, 281a-e,
282a-d szulfoxidok képzédnek, azonban kis mennyiségben megjelennek a
280a-c, 283a-e, 284a-d szulfonok is (33. tablazat). Epoxidok képz6édését nem
tudtuk kimutatni. Bar a SO/SO; arany valamivel rosszabb, mint a 2.3.3.
pontban targyalt benzotiociklanonok esetében, azonban igy is altalaban 6 és 9
kozott mozog. Ez j6 kemoszelektivitast jelez a kétfajta kénatom viszonylataban.
Ez a szelektivitas, tekintettel a szulfoxidok és szulfonok kénnyu kromatografias
szétvalaszthatosagara, hatékony szintetikus modszert jelent a szulfoxidok
eléallitasara. A 279a-c 1-tioauron-1-oxidok esetében a gyengébb hozamok nem
a kevésbé szelektiv oxidacié, hanem a kromatografias elvalasztast kisér6
bomlas koévetkezményei. Leirtak, hogy az 5-metil-1-tio-auron-1-oxid alkoholos
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oldatban sav hatasara Pummerer-tipusu reakcioban vesz részt292a2 hasonlé
atalakulas a szilikagél feltiletén is elképzelhet6.

Kimutattuk, hogy 2.2 ekv. DMD hatasara gyakorlatilag kvantitative
képz6édnek a megfelel6 szulfonok, ami ezen vegylletcsoport eléallitasara is
elényos szintézismodszert kinal. Ugyanakkor a DMD adagolast tovabb folytatva
nyomokban sem észleltiik spiroepoxid-szulfonok képz6dését.

Az észlelt kemoszelektivitas (a kénatom preferalt oxidacigja az
epoxidalassal szemben) 6sszhangban van a dioxiranok erésen elektrofil oxidalo-
szer jellegével?95. Azt a kisérleti tényt, hogy a szulfonképzédés befejezdédését
kovetéen sem torténik meg a kettoskotés oxidacidja, feltehetdleg az indokolja,
hogy az elektronszivo szulfoncsoport tovabb csokkenti a n-kotés elektronsuri-
ségét és igy megneheziti az elektrofil DMD tamadasat.

93. abra
R?
O (o}
S &l ><0 (1.2-1.4 ekv.
Me,CO-CH,Cl,
20°C

276a-c \ ><o (2.2 ekv.)

Me,CO-CH,Cl,

276,279,280 a R'=H
b R'=Me
c R'=C

20°C
277,288,281285 a R =H
b R'=Me
o} i

(12-14ekv) ¢ R =Cl
281a-e, 282a-d d R =OMe

Me,CO-CH,Cl, S P

20°C
O O O O

W &

S R’
277a-e, N\ ><o @2ekv) ‘ O
278a-d Me,CO-CH,Cl, ha R=H
20°C (@)

277,281,283 R=H »
278,282,284 R=Ph 283a-e, 284a-d 285a-c

A fenti magyarazatot alatamasztja az a tapasztalatunk, hogy a 283a-c 3-
arilidén-1-tio-kromanon-1,1-dioxidokat (de csak azokatl) a DMD-nél 2-3
nagysagrenddel reaktivabb® metil-(trifluor-metil)-dioxirannal (MTMD) gyenge-
kézepes hozammal sikeriilt a 285a-c¢ spiroepoxid-szulfonokka alakitani.
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33. tablazat A 276-278 o-arilidén-benzotiociklanonok DMD oxidaciéja
hozam (%)
Szubsztrat R R! DMD (ekv.) szulfoxid szulfon
276a - H 1.3 29 19
276b - Me 1.4 29 22
_______ R R S (oA AT e e S TN T, - el
277a H H 1.3 75 14
277b H Me 13 73 13
277c H Cl 152 76 10
277d H OMe 1.2 78 10
_______ L e EERRIS e Rt Ry DRI g A
278a Ph H 1.2 82 9
278b Ph Me 1.3 74 il
278c Ph Cl 1.3 81 13
278d Ph OMe 1.3 i 1Ll

Az exociklusos kettoskotést tartalmazd o-arilidén-benzotiociklanonokétol
gyokeresen kulonb6zd reaktivitast tapasztaltunk a kettéskotést endociklusos
helyzetben tartalmazd 1-tio-kromonszarmazékok esetében. Ezek az 1-tio-
auron-hoz képest szintén vinil-szulfid tipusuak, azonban az acil csoport nem
az o-, hanem a B-szénatomhoz kapcsolodik.

Az 1-tio-kromont (286a), a 2-metil-1-tio-kromont (287a), az 1-tio-flavont
(288a), valamint a 286e, 288b-d 3-(4-szubsztitualt-benzil) szarmazékokat
DMD-nal reagaltatva megallapitottuk, hogy

e Valamennyi szubsztrat lassabban reagal, mint a kettéskoétést nem
tartalmazo analogonok.

e 4-5 ekvivalens dioxirant alkalmazva kivaldo hozammal nyerheték a
megfelelé szulfonok, de a kettéskotés tovabbi DMD adagolasra sem

epoxidalodik.
94. abra 9 Q O
S__R ><? S__R ><? S.__R
| e | e |
Me,CO-CH,ClI Me,CO-CH,CI
R! 2 4 PAL) R1 €5 2 212 R!
0-5°C 0-5°C
O (0] (0]
33a,e, 34a-d, 286a 287a,e, 288a, 289a-d 290a,e, 291a, 292a-d
33,287,290 R=H 33,34,286-292a R =H
286, 288,291 R =Me b R1 = 4-Cl-CgHy
34,289,292 R =Ph 1
c R = 4—Br-CGH‘
d R'=4-CN-CgH,
e R'=4-NO,CgH,

e A DMD-t kis feleslegben alkalmazva mind a 'H NMR termékarany
vizsgalat, mind pedig az izolalt termékek hozama szerint a reakcioelegy



Patonay Tamas: Benzoheteraciklanonok eléallitasa és atalakitasaik (MTA doktori értekezés) 98

zommel a megfelelé6 szulfont és a reagalatlan kiindulasi szulfidot
tartalmazza, a vart szulfoxid csak kisebb mennyiségben van jelen (94.
abra, 34. tablazat).

34. tablazat A 33, 34, 286 tiokromonok DMD oxidacioja
kiind. DMD konv. !H NMR termékarany (%) hozam (%)
ag. R R! (ekv.) (%) szulfoxid szulfon szulfoxid szulfon
33a H H 1.20 31 24 76 11a 61
5.28 100 - - 0 88
33e H 4-NO2-Ce¢Hs 1.20 30 40 60 32 59
e e (T BT S e 5.30 100 e S L 84
286a Me H 1.20 41 32 68 10 37
e L S R W T 3.50 100 = lpera N = Rl L ., 93
34a Ph H 1.20 32 28 72 28 67
4.70 100 - - 0 88
34b Ph 4-ClI-CsHs 4.47 100 - - 0 86
34c Ph 4-Br-CéHs 4.56 100 - - 0 87
34d Ph 4-CN-CsHs 1.20 20 15 85 31 30
4.56 100 - - 0 82

a Instabil vegytilet, oszlopkromatografia soran bomlik

A tiokromonok és tioflavonok szulfonjai jol ismertek, de szintézisik
erdteljes korilményeket (forré hidrogén-peroxidot ecetsavban?54b,261,268,296 ygagy
forro perecetsav??’, forr6 monoperftalsavat?¢8b, hidrogén-peroxidot trifluor-
ecetsavban?98) igényel. Ugyanakkor az irodalmi utalasok?254a,268b,299 gzerint a
kortilmények semmilyen modositasaval sem lehetett oxidativ Gton a megfelelé
szulfoxidokat eldallitani, minden esetben - hozzank hasonléan - szulfid,
szulfoxid és szulfon keverékét kaptak.

Tiszta 1-tio-kromon-1-oxidot (289a) vagy 1-tio-flavon-1-oxidot (291a) csak
kertil6 uton, a megfeleld6 3-brom-1-tio-kromanon szarmazék dehidrobro-
mozasaval sikerult eléallitani?68b.299, Ugyanakkor az irodalomban semmilyen
magyarazatot nem talaltunk az oxidacié6 soran észlelt szokatlan jelenségre,
amely a jelek szerint a B-acil-vinil részegység jelenlétéhez kotédik, hiszen sem
az a-acil-vinil részt tartalmazé 1-tio-auronok, sem pedig az egyszerd vinil-
szulfidok390 esetében nem észleltiik ezt az anomaliat.

Az 1-tio-flavanon (32a) és 1-tio-flavon (34a), illetve az 1-tio-flavon (34a) és
az 1-tio-flavon-1-oxid (289a) ekvimolaris elegyeit DMD-nal reagaltatva
kompetitiv kisérleteket végeztiink. A reakcidelegyek 'H NMR analizise vilagossa
tette, hogy mind az 1-tio-flavanon (32a), mind pedig az I-tio-flavon-1-oxid
(289a) legaldabb egy nagysdgrenddel reaktivabb, mint az 1-tio-flavon (34a).

Az 1-tio-flavonnak (34a) az 1-tio-flava- e )

nonhoz (32a) viszonyitott csokkent reakcio- SR SR
készsége a karbonilcsoport hatarszerkezeti ‘l) i e
formakkal is kifejezhetd elektronszivo hatasa

miatt nem meglepd. A kénatom lecsdkkené O 0:0
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elektronsturuségét PM3 szamitassal?’® kapott netté téltések is igazoltak (35.
tablazat).

A kompetitiv kisérletekbol levont masodik megallapitas sokkal meglep6bb,
hiszen a szulfoxidok parcialis pozitiv téltésti kénatomjuk kovetkeztében
altalaban sokkal kevésbé reakciéképesek a kiindulasi szulfidoknal. Az oxidans
elektrofil sajatsagabol fakadéan hasonlé reaktivitasi viszonyokat tapasztaltak a
DMD-nal végzett szulfoxidalasoknal is®0:2492¢250b A tiokromonok és szulfoxid-
jaik anomalis reakciokészségét sem a kénatomon levé netté toltések, sem a
HOMO-LUMO ktlénbségek nem magyaraztak, hiszen a 33a, 34a tiokromo-
nokat a megfelel6 31a, 32a tiokromanonokkal, illetve a 287a, 289a tiokromon-
szulfoxidokat a megfelel6 267a, 269a tiokromanon-szulfoxidokkal 6sszehason-
litva nem talaltunk szignifikans ktildonbséget (35. tablazat).

35. tablazat. Szulfidok és szulfoxidok szamitott HOMO energiai, HOMO-
LUMO ktilonbségei €és a kénatomok netto toltései
szulfidok szulfoxidok
HOMO  Aea Kénatom HOMO  Aga Kénatom
(eV) (eV) netto toltése (eV) (eV) netto toltése

33a -8.93 8.77 0.240 287a -9.45 9.29 1.073
3la -8.86 8.70 0.089 267a -9.44 9.28 0.993
34a -8.88 8.72 0.232 289a -9.30 9.14 1.076
32a -8.83 8.67 0.080 cisz-269a -9.33 9.17 0.977
transz-269a -9.29 9.13 0.977

aAg = LUMODMD - HOMOszubsztrét; LUMOpup = -0.16 eV

95. abra Az 1-tiokromon (33a)(balra) és az 1-tio-kromon-1-oxid (287a)
(jobbra) konformacioi és a feltételezett atmeneti allapotok (lent)

_.H—Oldoészer

: Me..
a b 2
5

598 > 824 °
67 NC . S §go o\ _ -Z£§®

Atmeneti allapot apolaros oldészerben Atmeneti allapot H-hid donor oldészerben




Patonay Tamas: Benzoheteraciklanonok el6allitasa és atalakitasaik (MTA doktori értekezés) 100

Kontrolkisérlettel azt is igazoltuk, hogy a 289a szulfoxid és DMD reakcidja
csak a 292a szulfont adja. Eszerint barmiféle diszproporcionalédas kizarhaté
és az Asensio és munkatarsai?s0c altal javasolt, szulfidb6l gylris szulfuran
intermedieren keresztiil koézvetlenil szulfonhoz vezeté reakciéut is
valoszinutlen.

Az észlelt anomalis viselkedés magyarazatara a PM3 szamitassal?’® kapott
optimalis alapallapoti konformaciék (95. abra) alapjan tettiink javaslatot. Az
abran jol lathaté, hogy szemben a teljesen planaris szerkezeti 33a kiindulasi
szulfiddal a 287a szulfoxid egy "hajo"-szeri konformacioban létezik, ami
kozelebb hozza egymashoz a kén nemkété parjat és az elektronhianyos
karbonil szénatomot. Ugyanakkor a megvaltozott kotésszégek alapjan lehetévé
teszi, hogy a DMD tamadasakor kialakulé dipolaris atmeneti allapot-
ban?249a,c,250b,295b  kifejlddé parcialis negativ toltés koélcsOnhatasba lépjen az
elektronhianyos karbonil szénnek. Ez a transzannularis kolcsOnhatas az
atmeneti allapotot stabilizalva csdkkenti a szulfoxid — szulfon reakcié aktiva-
lasi szabadentalpiajat. Hasonlé transzannularis kélcsdnhatassal magyaraztak
korabban a tiantrén-5-oxid DMD oxidaci6éjanal észlelt kemo- és diasztereo-
szelektivitast is295b,

Ezt az értelmezést olddszerhatas vizsgalataval is alatamasztottuk. Az 1-tio-
flavont (34a) kiilonbdz6é oldészerekben és elegyekben DMD-nal szulfoxidalva a
36. tablazatban 6sszefoglalt termékaranyokat kaptuk.

36. tablazat A termékarany oldészerfiiggése az 1-tio-flavon (34a) DMDa
és mCPBAP szulfoxidalasaban

SSZz. oldoszer oxidaloszer konv. (%) szulfoxid / szulfonc
1 CClyd DMD 29 7:93
2 CCl-Me,CO (9:1)¢  DMD 25 12:88
3 MezCO DMD 15 35:65
4 CCl-MeOH (1:1)¢ DMD 29 48:52
5 CHCl3d DMD 21 60:40
6 CCls-AcOH (1:1)¢ DMD 25 66:34
7 CClyd mCPBA 46 9:91
8 CHClad mCPBA 68 17:83

& 34a (0.500 mmol), DMD (0.600 mmol) és az oldészer (6-15 cm3) O °C-on, 24 6ran at végzett
reakciéjaval

b 34a (0.500 mmol), DMD (0.600 mmol) és az oldészer (6-15 cm?) O °C-on, 24 6ran at végzett
reakciéjaval, a reakcidelegyet beparlas elétt NaHCO;-tal mosva

¢ 1H-NMR segitségével mért termékarany és konverzié. d Aceton-mentes DMD oldat30!

Az adatokbdl kitiinik, hogy a termékarany tag hatarok (7:93 + 66:34) kdzott
valtozik és erésen fligg a kozegtél. Apolaros oldoszerekben a szulfoxid —
szulfon reakci6 sebessége joval nagyobb, mint a szulfid — szulfoxid reakci6é.
Protondonor, illetve hidrogénhid kialakitasara képes oldészerekben a
kiilonbség csokken, a reaktivitas kiegyenlitédik. Azt mar korabban felismerték,
hogy az oldészer ndvekvé hidrogénhid-donor kapacitasa vagy nyomnyi viz
hozzdadasa elénydsen befolyasolia a DMD epoxidalas sebességét ¢és
sztereoszelektivitasat301-303, Azt is kimutattak, hogy a Kamlet-Taft egyenlet
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paraméterei kozlil a hidrogénhid-donor kapacitas dominéal303t, Esetiinkben a
hidrogénhid képzésre alkalmas olddszerek — szemben a kizdrélag a szulfoxid —»
szulfon reakciét tamogaté transzannularis kélcsénhatdssal — mindkét folyamat
atmeneti allapotat képesek stabilizalni, elfedik a belsé tényez6k hatasat és a
"klasszikus" termékarany felé mozditjak el a rendszert. Emlitést érdemel, hogy
a DMD-hoz hasonlé "pillang6" atmeneti allapottal rendelkez6 mCPBA esetén
hasonld termékaranyt és oldészerfliiggést talaltunk (36. tablazat).

Vizsgalatainkkal kimutattuk, hogy a legtébb benzotiociklanon esetében a
DMD idealis oxidalészer mind a szulfoxidok kemoszelektiv eléallitAsara, mind
pedig a megfelelé szulfonok kénny\ és hatékony szintézisére, a kettéskotések a
reakcio koriilményei koz6tt nem reagalnak. Igazoltuk az 1-tio-kromon-1-oxidok
anomalis reakciokészségét és javaslatot tettlink annak értelmezésére.

Eredményeinkrél egy, a Tetrahedron39° folyéiratban megjelent és egy
a J. Org. Chem.??1 folyobiratban megjelenés alatt allo kozleményben
szamoltunk be.

2.3.5. Prokiralis alkil-aril-ketonok és benzo(hetera)ciklanonok
enantioszelektiv redukciéja krom(II)-aminosav komplexekkel

A benzociklanonok és heteroatomot tartalmazé analogonjaik terén folyd
kutatasainkat kiterjesztettiik az enantioszelektiv redukciok vizsgalatara is. E
vegylletek karbonilcsoportjuk miatt prokiralisak, redukciéjukkal kiralis, nem-
racém alkoholok, oxoszarmazékaikbél kiindulva aminok nyerheték.

A prokirdlis ketonok aszimmetrids redukciéja az enantioszelektiv
szintézisek egyik kozponti tertlilete, a probléma megoldasara szamos
sztochiometrias és katalitikus eljarast dolgoztak ki. A legfontosabb
redukaldészerek — kiralis oxazaborolidinek, alkil-boranok, BINOL szarmazékok,
kétfogti ligandumként szerepld difoszfinok és diaminok — kémiajat, valamint a
. biotechnolégiai mddszereket tobb attekintés is targyalja3°4. Ezek a modszerek
gyakran kivalé kémiai és optikai hozamot biztositanak, azonban nem mentesek
a hatranyoktél sem (szubsztratfiiggés, levegére vagy viznyomokra vald
érzékenység, a reagensek és katalizatorok koltségessége, bonyolult szintézise,
komplikalt szintézismetodika, stb.).

Az enantioszelektiv redukcidk egyik kulcskérdése a kiralis informaciét
hordozé molekularész hatasossaga, mas oldalrdl hozzaférhet6sége €s koltsége.
Az oa-aminosavak olcsd, kereskedelmi forgalomban levé kiralitasforrast
kinalnak, azonban néhany kivételtdl eltekintve nem szabad forméaban, hanem
szarmazékaikként alkalmazzak o6ket305. Ennek elsédleges oka vélhetéen a
szerves oldészerekben vald gyenge oldhatésag, illetve az aszimmetrias
redukciéra altalanosan hasznalt hidrid-tipusii reagenseknek az aminosav
részrél elonyben részesitett vizes oldatokkal valé Osszeférhetetlensége. Ebbdl
kévetkez6en az aminosavakat hasznosité enantioszelektiv redukciokra egy, a
korabban felsoroltaktdl teljesen eltéré metodika vazolhato fel: els6 1épésben egy
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egy-elektron-transzfer (SET) folyamat, amit a vizbél szarmazo proton beépuilése
kovet. Alacsony oxidaciés allapotu fémionok hasznalata elektronforrasként
kézenfekvd.

Irodalmi adatok alapjan e célra és komplexképzének egyarant idealisnak
latszott a krom(ll)-ion, melynek szén-szén kotés kiépitésére (Nozaki-Hiyama-
Kishi-reakcio3°¢ vagy reduktiv pinakol kapcsolas®380) valo alkalmassaga jol
ismert. A krom(Il) a legreduktivabb vizoldékony fémion, ami vizzel csak lassan
reagalt. A csupasz fémion, illetve akvakomplexének redoxipotencialja (~ -0.41
V) nem elegend6 a karbonilcsoport kozvetlen tamadasara, de a redukalo-
képességet bizonyos oldoszerek (legnagyobb mértékben a DMF) és jo6 donor
ligandumok (pl. tébbfogui nitrogéntartalmu ligandumok) jelentésen novelik306e,
Micskei és munkatarsai a kézelmultban kozolték, hogy a krom(lI) reagensekbol
nyerheté glikozil-krom(IIl), illetve morfin-krom(IIl) vegytiletek vizes oldatban is
hosszu élettartamu képzédmények308, ami az Uj aszimmetrias redukcios
modszer kidolgozasa szempontjabdl igéretesnek tunt.

A megtervezett redukald rendszert kiulénb6z6 nemszimmetrikus,
nyiltlancua ketonok és benzo(hetera)ciklanonok esetében probaltuk ki. A
ketonokat szobahémeérsékleten, vizes DMF oldatban reagaltattuk az elézetesen
preparalt Cr(Il)-L-aminosav komplexszel (96. abra). A pH beallitasa a redukalo
komplex szerkezete szempontjabol kulcsfontossagu, a megfelel6 kémhatas a
komplexek stabilitasi allandoi??° alapjan szamithato.

96. abra
X
Ar R Cr(I)[L-AA*], Ar_«_R Cr(ll)[L -AA*,
Y DMF-H,O/RT \( DMF -H,O/RT
(e} OH
0
293-296 297-300 28, 31, 249, 250, 301 302-306
293,297 Ar=Ph,R=Et 249,302 X = kotés
294,298 Ar=Ph,R=iPr 250,303 X =CH,
295,299 Ar=Ph,R=Bn 301,304 X =CH,CH,
296, 300 Ar = 2-naftil, R = Me 28, 305 X=0

31,306 X=8S

A kilonb6zé szubsztratok és aminosavak reakcidinak jellemzé hozam és
enantioszelektivitas adatait a 37. tablazatban foglaltuk Ossze, részletesebb
eredményeket a 97. és 98. abrak grafikonjai tartalmaznak.

Az adatok alapjan megallapitottuk, hogy

e A rendszer alkalmas prokiralis ketonok aszimmetrias redukciojara, az
enantioszelektivitas mértéke valtozd. Az optimalizalas nélkil elért
maximalis e.e. értéke 55% volt.

e L-Alanin (L-Ala), L-hisztidin (L-His) és L-aszparaginsav (L-Asp) esetében
teljes a konverzio, ezzel szemben az L-leucin (L-Leu) és az L-valin (L-Val)
lassabban reagalnak.
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37. tablazat A 28, 31, 293-296, 250, 251 ketonok enantioszelektiv
redukcioja krom(Il)-aminosav komplexekkel
szubsztrat komplex pH konv. (%) hozam (%) konfig. e.e. (%)
293 Cr(L-Ala) 9.9 100 64 R 8
Cr(L-Leu). 9.7 65 54 S 3
Cr(L-His)® 6.5 98 33 S 36
294 Cr(L-Ala); 9.9 100 84 R 19
Cr(L-His)® 6.5 99 44 S 55
295 Cr(L-Leu), 9.7 85 34 S 18
Cr(L-His)® 6.5 100 45 S 37
296 Cr(L-Val); 9.7 76 62 R 39
Cr(L-Asp) 7.0 99 72 S 13
249 Cr(L-Ala), 9.9 100 78 R 35
Cr(L-His)® 6.5 99 22 S 7
250 Cr(L-His)® 6.5 100 58 S 7
301 Cr(L-Ala), 9.9 100 72 R 16
Cr(L-His)® 6.5 94 56 S 25
28 Cr(L-Ala), 9.9 100 67 R 22
Cr(L-Val), 9.7 93 50 R 21
Cr(L-Asp) 7.0 100 65 R 26
31 Cr(L-Ala), 9.9 100 74 R 17
Cr(L-His)® 6.5 100 25 S 8

97. abra A Cr(ll)-aminosav redukcié kémiai hozamai

"""""

Szubsztratok:
PF: propiofenon
IBF: izobutirofenon
DB: dezoxibenzoin
2AN: 2-acetonafton
BS: 1-benzosuberon
IN: 1-indanon
TET: 1-tetralon
KRO: 1-kromanon
TKR: 1-tio-kromanon

[@L-Leu mL-Ala OL-Val O WL-His BL-Asp |

¢ Mind a kémiai hozam, mind az enantioszelektivitas szubsztratfiggé. L-
Ala, L-Val és L-Asp igen jo, mig a L-Leu és L-His gyengébb kémiai
hozammal redukal.

e Enantioszelektivitas alapjan a szubsztratok két alcsoportra oszthatok,
az elhatarolasban a konformaciés mozgasok szabadsaga donté szerepet
jatszik. Az elsé csoportba a 293-296 nyiltlancu ketonok és a flexibilis 1-



Patonay Tamas: Benzoheteraciklanonok eléallitasa és atalakitasaik (MTA doktori értekezés) 104

benzoszuberon (301) tartozik, itt a legjobb enantioszelekci6 L-His
ligandum esetében érheto el. A masodik alcsoportot a merevebb gytrus
28, 31, 249, 260 benzo(hetera)ciklanonok alkotjak, ahol a legjobb e.e.
értékek L-Ala alkalmazasaval érheték el. A kromanon (28) és az 1-tio-
kromanon (31) redukcigjat Gsszehasonlitva megallapithato, hogy a
torzultabb kéntartalmu gyurunél gyengébb az enantioszelektivitas,
hasonlo hatast észleltek korabban a rodium-katalizalt
hidroszililezésnél*!°,

e A két- és haromfogu ligandumok segitségével végzett redukcioban a
termék abszolut konfiguracidja eltéré, az L-Ala és L-Val altalaban R-,
mig a haromfogi L-His altalaban S-alkohol képzédéséhez vezet. Ez azt
jelenti, hogy a ligandum megvalasztasaval nemcsak az e.e., hanem a
termék abszolut konfiguracigja is hangolhaté.

98. abra A Cr(ll)-aminosav redukcié enantiomer feleslegei

BL-Aa
HL-Vval
OL-leu

B -His
OL-Asp

Modszertink legfébb elénye, hogy segitségével szobahémeérsékleten, vizes
kézegben valésithatdo meg enantioszelektiv redukcié. A reakcié sztereokémiai
kimenetelének megjoslasahoz és a folyamat teljes optimalasahoz a redukalo
komplex és az atmeneti allapot geometriajanak pontos ismerete sztikséges. Ez
utobbi modellezése komoly nehézséget jelent és a terlleten jartas szakérté
segitségét igényli. A reakcio fejlesztése, az enantioszelekcid6 novelése €s az azt
befolyasoléo tényezék elemzése jelenleg is folyamatban van. Eredményes
elokisérleteket  végeztink a hasonlo szerkezeti, de kiralis nem-racém
aminokhoz vezet6é oximok redukciéja tertiletén is.

Eredményeinkrél a Tetrahedron Lett.31! folydiratban szamoltunk be.
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3. Kisérleti rész

Olvadaspont: Boetius vagy Thermovar flitheté targyasztalG mikroszkop, az értékek
nem korrigaltak. — IR: Perkin Elmer 263, Perkin Elmer 1420, Perkin Elmer 16 PC-FT-
IR; KBr tabletta, folyadékok esetében film. — NMR: Varian Gemini 200, Varian Unity
400, Bruker WP 200 SY, Bruker AC 200, Bruker AC 250, Bruker AMX 300, Bruker
AM 360 (200, 250, 300 vagy 360 MHz !H magra; 50, 62.5, 57.5 vagy 90 MHz 13C
magra); CDCls oldatban (az eltéré oldoszert az adott spektrumnal feltiintettiik). A
kémiai eltolodasokat 3-skalan, TMS (6 = O ppm) vagy a maradék CHCl; (8 = 7.26 ppm
IH mag és § = 77.0 ppm !3C mag esetén) referenciajelhez viszonyitva adtuk meg. — MS:
VG 7035, VG Trio-2, VG Autospec Q, VG Autospec M, Varian Finnigan 8200 MAT (EI,
70 eV). — HPLC: JASCO PU 980/UV 975 detektor; Waters 600-MS/U6k/Waters
Millipore 991 diodasoros detektor. — Elemanalizis: Carlo Erba 1106 CHN, klasszikus
titrimetrias modszerek (S, Hlg). Az egyes vegyluletek jellemzésénél csak a + 0,25%
hibahataron kiviil esé értékeket tiintettik fel, a tobbi esetben csak a mért elem
mindéségét adtuk meg. — VRK: Kieselgel 60F2s4, oszlopkromatografia: Kieselgel 60 vagy
Kieselgel 40.

Az oxidacios kisérletekben hasznalt dimetil-dioxirant az irodalomban leirt médons3i2
allitottuk el6, a peroxidtartalmat jodometriasan hataroztuk meg.

A hozamok tiszta izolalt termékekre vonatkoznak, amennyiben a reakcioban
reagalatlan kiindulasi anyag maradt vissza a hozamot a konverzié meértékével
korrigaltuk.

2'-Hidroxi-4'-(metoxi-metoxi)-acetofenon (2b)

2',4'-Dihidroxi-acetofenon (1b) (16.0 g, 0.105 mol), vizmentes K2CO3 (35.0 g) és aceton
(90 em3) szobahdémeérsékleten kevertetett elegyéhez 90 perc alatt hozzacsepegtettiink
18.0 cm?® (metoxi-metil)-kloridot313. 2.5 o6ras kevertetés utan a szervetlen soékat
kiszilirtiik és a szurletet vakuumban beparoltuk. A szlirén maradé anyagot 250 cm3
vizben oldottuk, hig sdsavval semlegesitettiik és diklér-metannal extrahaltuk. Az
egyesitett extraktumokat szaritast kovetéen beparoltuk és az olajos maradéek
oszlopkromatografias tisztitasaval (hexan-etil-acetat = 4:1) 13.65 g (65%) szintelen
olajos 2b terméket kaptunk. Irod.314 fp: 110 ¢C/0.15 Hgmm. IR: 2955, 2824 (MeO),
1630 (C=0), 1367, 1218 (C-O-C) cm-!. 'H NMR: 2.66 (s, 3H, 2-H), 3.59 (s, 3H, 4'-
OCH.CHj3), 5.31 (s, 2H, 4'-OCH2CHas), 6.65 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H, 5'-H), 6.68 (d, J =
2.5 Hz, 1H, 3'-H), 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 6'-H), 13.25 (s, 1H, 2'-OH).

2'-Hidroxi-4',6'-bisz(metoxi-metoxi)-acetofenon (2¢)

2',4',6'-Trihidroxi-acetofenonbél (1c) (8.4 g, 49.96 mmol) kiindulva, a 2b vegytiletnél
hasznalt recepturat kovetve 6.0 g (47%) 2¢ terméket kaptunk. Op: 45-46.5 °C (hexan).
IR: 1664, 1658 (C=0), 1602, 1382, 1338, 1209,1198 (C-0O-C), 1160, 939, 776 cm-1. tH
NMR: 2.67 (s, 3H, 2-H), 3.49, 3.53 (2xs, 2x3H, 4',6'-OCH2CH3), 5.18, 5.31 (2xs, 2x2H,
4',6'-OCH.CHa), 6.27 (d's, 2H, 3',5'-H), 13.72 (s, 1H, 2'-OH). Anal. Ci2H1606 (156.26):
C, H.

2’-Hidroxi-4’-(metoxi-metoxi)-3’-propil-acetofenon 2d)

2',4'-Dihidroxi-3'-propil-acetofenonbél (1d) (15.60 g, 80.32 mmol) kiindulva, a 2b
vegylletnél hasznalt receptirat koévetve és a nyersterméket vakuumdesztillacioval
tisztitva 15.83 g (83%) 2d terméket kaptunk. Fp: 152-154 °C/1 Hgmm. IR: 2960,
2870, 2932, 2828, 1630 (C=0), 1458, 1416 (CHgz), 1258, 1228, 1204 (C-O-C + C-OH),
1116, 1080, 1032 (C-O-C), 794 cm-.. 1H NMR: 0.97 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH:Me), 1.56
(m, 2H, CH:Me), 2.55 (s, 3H, 2-H), 2.67 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH:Et), 3.48 (s, 3H,
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OCH,OMe), 5.26 (s, 2H, OCH.0OMe), 6.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5'-H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz,
1H, 6'-H), 12.78 (s, 1H, 2'-OH). Anal. C;3H;504 (238.28): C, H.

2'-(Aroil-oxi)-4'-(metoxi-metoxi)-acetofenonok (3) szintézise

A megfelelé savklorid (20.50 mmol) 20 cm? absz. piridinnel készilt 0 °C-os oldatahoz
hozzaadtuk a 2 acetofenont (20.40 mmol), 24 6ran at allni hagytuk, majd tort jégre
ontéttiik és a kivalast kiszirtiik. A nyersterméket metanolbél kristalyositottuk.

2'-(Benzoil-oxi)-4'-(metoxi-metoxi)-3'-propil-acetofenon (3c)

Hozam: 68%. Op: 85-87 °C. IR: 2962, 2870, 2932, 1734 (C=0, észter), 1670 (C=0,
keton), 1432, 1358, 1264 (C-O-C, éter), 1208 (C-O-C, észter), 1114, 1076 (C-O-C,
éter), 1022 (C-O-C, észter), 816, 706 cm-l. 'H NMR: 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH;Me),
1.56 (m, 2H, CH:Me), 2.50 (s, 3H, 2-H), 2.59 (t, J = 7.4 Hz, CH2Et), 3.50 (s, 3H,
OCH-OMe), 5.29 (s, 2H, OCH.OMe), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 5'-H), 7.70-7.49 (m, 3H,
3",4",5"-H), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 6'-H), 8.23 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 2H, 2",6"-H). Anal.
C20H2205 (342.39): C, H.

2'-[(4-Metoxi-benzoil)-oxi]-4'-(metoxi-metoxi)-acetofenon (3d)

Hozam: 51%. Op: 71-72 °C. IR: 2970, 2940, 2843 (MeO), 1732 (C=0O, észter), 1674
(C=0, keton), 1605, 1512, 1261br (C-O-C), 1165, 1126, 1069 (C-O-C), 995, 844, 764
cm-1. 'H NMR (DMSO-de): 2.50 (s, 3H, 2-H), 3.48 (s, 3H, 4-OCH2CH3), 3.94 (s, 3H, 4"-
OMe), 5.37 (s, 2H, 4'-OCH.CHs;), 7.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 3'-H), 7.13 (dd, J = 8.2 and
2.3 Hz, 1H, 5'-H), 7.20 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 3",5"-H), 8.01 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 6'-H), 8.13
(d, J=7.9 Hz, 2H, 2",6"-H). Anal. C18H1306 (330.34): C, H.

2'-(Benzoil-oxi)-4', 6-bisz(metoxi-metoxi)-acetofenon (3i)

Hozam: 89%. Op: 72-73.5 °C. IR: 3109, 2975, 2928, 2843 (MeO), 1751,1744 (C=0,
észter), 1700 (C=0, keton), 1621, 1585, 1484, 1458, 1445, 1270, 1252 (C-O-C, észter),
1233,1224 (C-0O-C, éter), 1150, 1088, 1070, 1042 (C-O-C, észter), 1018, 1005 (C-O-C,
éter) cm-1. 'H NMR: 2.51 (s, 3H, 2-H), 3.48, 3.50 (2xs, 2x3H, 4',6'-OCH2CHa), 5.19,
5.22 (2xs, 2x2H, 4',6'-OCH.CH3), 6.62 (d, J= 1.9 Hz, 1H, 3'-H), 6.79 (d, J= 1.9 Hz, 1H,
5'-H), 7.49 (m, 2H, 3",5"-H), 7.63 (m, 1H, 4"-H), 8.12 (dd, J= 8.0, 2.1 Hz, 2H, 2",6"-H).
Anal. C;9H2007 (360.37): C, H.

4'-(Metoxi-metoxi)-2-[(3-piridil-karbonil)-oxi]-3"-propil-acetofenon (C3i)

Hozam: 56%. Op: 81-84 °oC (hexan-EtOAc). IR: 2932, 2870, 1740 (C=0, észter), 1674
(C=0, keton), 1278, 1258 (C-O-C, éter), 1210 (C-O-C, észter), 1158, 1138, 1112, 1082
(C-O-C, éter), 1028, 1016 (C-O-C, észter), 820, 724 cm-. tH NMR: 0.91 (t, J= 7.2 Hz,
3H, CH-Me), 1.57 (m, 2H, CH:Me), 2.51 (s, 3H, 2-H), 2.60 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH:Et),
3.51 (s, 3H, OCH2OMe), 5.31 (s, 2H, OCH20Me), 7.10 (d, J = 9.7 Hz, 1H, 5'-H), 7.49
(dd, J= 5.0, 8.2 Hz, 1H, 5"-H), 7.78 (d, J= 9.7 Hz, 1H, 6'-H), 8.47 (m, J= 8.2, 1.4, 1.2
Hz, 1H, 4"-H), 8.87 (dd, J= 5.0, 1.4 Hz, 1H, 6"-H), 9.16 (d, J= 1.2 Hz, 1H, 2"-H). Anal.
Ci9 H21NOs (343.37): C, H, N.

A 3e (hozam: 75%) és a 3e (hozam: 48%) vegyliletek jellemzéit a 38. hivatkozas tartal-

. mazza.

1-[2-Hidroxi-4-(metoxi-metoxi)-fenil]- 1, 3-alkédndionok (4, 6-9) szintézise

A. médszer: A megfelelé 2'-(aroil-oxi)-acetofenon (3) (15.00 mmol), vizmentes kalium-
karbonat (18.5 g) és absz. aceton (45 cm?3) elegyét 22 oran at kevertettiik és forraltuk,



Patonay Tamas: Benzoheteraciklanonok eléallitasa és atalakitasaik (MTA doktori értekezés) 107

majd vizre Ont6ttiik és ecetsavval megsavanyitottuk. A kiszirt nyersterméket
metanolbél kristalyositottuk.

B. médszer: El6zetesen hexannal 6blitett natrium-hidrid (60%-os, asvanyolajban) (1.60
g, ~ 40.00 mmol) 10 cm?® absz. THF-nal késziilt szuszpenzidjahoz nitrogén védégazban
hozzaadtuk a megfelel6 aromas vagy alifas karbonsav etilészter (25.00 mmol) 10 cm3
absz. THF-os oldatat, majd az oldoszer forraspontjan kevertetés kozben 30 perc alatt
hozzacsepegtettilk a 2b-d acetofenon (10.00 mmol) 10 cm3 absz. THF-nal készilt
oldatat. A reakcio lejatszodasa utan 200 cms3 vizre ontottiik, hig sésavval savanyitottuk
és 3x80 cm? diklor-metannal extrahaltuk. A szerves fazist telitett natrium-hidrogén-
karbonattal mostuk, szaritottuk, beparoltuk és a nyersterméket metanolbdl
kristalyositottuk vagy oszlopkromatografiaval (hexan-aceton = 4:1) tisztitottuk.

1-[2-Hidroxi-4-(metoxi-metoxi)-fenil]-3-fenil- 1,3-propandion (4b)

B. médszer; hozam: 42%. Op: 89-91 oC. IR: 2958, 2930, 2900, 2850, 2828 (MeO),
1610 (C=0), 1568 (C=C-OH), 1510, 1490, 1295, 1242 (C-O-C), 1160, 1148, 1078,
1002 (C-O-C) cm-i. 'H NMR: 4b (oxo): 3.47 (s, 3H, 4'-OCH2CHa3), 4.57 (s, 2H, 2-H), 5.21
(s, 2H, 4'-OCH2CHs), 12.28 (s, 1H, 2'-OH). 4'b (enol): 3.49 (s, 3H, 4'-OCH2CHa3), 5.22 (s,
2H, 4'-OCH2CH3), 6.72 (s, 1H, 2-H), 12.46 (s, 1H, 2'-OH), 13.15 (s, 1H, 3-OH). Szét
nem valaszthaté jelek: 6.58 (m, 1H, 5'-H), 6.64 (m, 1H, 3'-H), 7.44-7.58 (m, 3H,
3",4",5"-H), 7.72 (d, J = 8.5 Hg, 1H, 6'-H), 7.92 (m, 2H, 2",6"-H). Anal. C;7H160s
(300.31): C, H.

3-(4-Bréom-fenil)-1-[2-hidroxi-4-(metoxi-metoxi)-fenil]-1,3-propdandion (4e)

A. médszer; hozam: 43%. B. médszer; hozam: 50%. Op: 111-113 oC. IR: 2948, 2836
(MeO), 1618 (C=0), 1586, 1568 (C=C-OH), 1506, 1448, 1290, 1242, 1214 (C-0-C),
1152, 1078 (C-Br + C-0O-C), 994, 930, 784 cm-l. 'H NMR: 4e (oxo): 3.48 (s, 3H, 4'-
OCH:CHs), 4.54 (s, 2H, 2-H), 5.21 (s, 2H, 4'-OCH2CHa3), 7.89 (d, J = 9.2 Hz, 2H, 2",6"-
H), 12.23 (s, 1H, 2'-OH). 4'e (enol): 3.50 (s, 3H, 4'-OCH2CHas), 5.22 (s, 2H, 4'-
OCH:CHs;), 6.69 (s, 1H, 2-H), 7.79 (d, J = 9.2 Hz, 2H, 2",6"-H), 12.40 (s, 1H, 2'-OH),
13.20 (s, 1H, 3-OH). Szét nem valaszthaté jelek: 3.90 (s, 3H, 4"-OMe), 6.57 (m, 1H, 5'-
H), 6.62 (m, 1H, 3'-H), 6.98 (d, J ~9.4 Hz, 2H, 3",5"-H), 7.70 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 6'-H).
Anal. C,7H;5BrOs(379.21): C, H, Br.

1-[2-Hidroxi-4-(metoxi-metoxi)-fenil]-3-[3-metoxi-4-(metoxi-metoxi)-fenil]- 1, 3-propandion
(4g)

B. médszer; hozam: 33%. Op: 96-98 °C. IR: 2968, 2904, 2840 (MeO), 1604 (C=0),
1580 (C=C-OH), 1516, 1446, 1354, 1246br (C-O-C), 1200, 1178, 1154, 1140, 1080 (C-
0-C), 992, 956, 786 cm-!. 'H NMR: 4g (oxo): 3.48 (s, 3H, 4'-OCH2CH3), 3.53 (s, 3H, 4"-
OCH2CH3), 3.94 (s, 3H, 3"-OMe), 4.52 (s, 2H, 2-H), 5.21 (s, 2H, 4'-OCH>CHa), 7.25 (d, J
= 9.0 Hz, 1H, 5"-H), 7.76 (d, J= 8.9 Hz, 1H, 6'-H), 12.31 (s, 1H, 2'-OH). 4'g (enol): 3.50
(s, 3H, 4'-OCH2CH3), 3.55 (s, 3H, 4"-OCH2CH3), 3.99 (s, 3H, 3"-OMe), 5.23 (s, 2H, 4'-
OCH.CHa3), 6.67 (s, 1H, 2-H), 7.25 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5"-H), 7.70 (d, J= 9.7 Hz, 1H, 6'-
H), 12.45 (s, 1H, 2'-OH), 12.92 (s, 1H, 3-OH). Szét nem valaszthat6 jelek: 5.32 (s, 2H,
4"-OCH2CH3), 6.55-6.65 (m, 2H, 3',5'-H), 7.48-7.61 (m, 2H, 2",6"-H). Anal. CxH220s
(390.39): C, H.

A feldogozott reakcidelegy oszlopkromatografias elvalasztasa soran 3-metoxi-4-(metoxi-
metoxi)-acetofenont (14f) is izolaltunk, hozam: 22% (a kiindulasi 2b acetofenonra
szamitva). Op: 44-47 °C. IR: 2962, 2932, 2830 (MeO), 1672 (C=0), 1588, 1510, 1462,
1416, 1286, 1272, 1222,1202 (C-0-C), 1162, 1140, 1076 (C-O-C), 974, 814 cm-!. 'H
NMR (DMSO-de): 2.56 (s, 3H, 2-H), 3.45 (s, 3H, 4'-OCH2CHs), 3.88 (s, 3H, 3'-OMe),
5.31 (s, 2H, 4'-OCH2CH3), 7.18 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5'-H), 7.53 (s, 1H, 2'-H), 7.60 (d, J =
8.3 Hz, 1H, 6'-H). 13C NMR (DMSO-ds): 26.2 (C-2), 55.5, 55.9 (4'-OCH20CH3, 3'-OMe),
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94.4 (4-OCH,OCHs), 110.8, 114.8 (C-2', C-5'), 122.6 (C-6), 131.1 (C-1'), 149.4, 150.3
(C-3', C-4'), 178.2 (C-1). MS: 210 (M*", 38%), 196 (3.5), 180 (18.5), 179 (6.5), 165 (24),
151 (12), 149 (6), 137 (5), 119 (11.5), 109 (4.5), 107 (4.5), 91 (10), 79 (16), 77 (10), 63
(11), 51 (22), 45 (100), 43 (66).

1-[2"-Hidroxi-4, 6-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-3-fenil-1,3-propdndion (4i)

A. modszer. A nyerstermék frakcionalt kristalyositasaval 774 mg (30%) oxo
dezmotrépot (4i) (rosszabbul 0ld6dé izomer) és 613 mg (24%) enol dezmotrépot (4'i)
(jobban old6dé izomer) nyertink.

4i. Szintelen Kkristalyok. Op: 80-88 °C (sarga szinnel olvad). IR: 2918, 1688, 1634
(C=0), 1605, 1580, 1342, 1288, 1218 (C-0-C), 1159, 1064, 1024 (C-O-C), 919 cm-1. 'H
NMR: 3.24 (s, 3H, 6'-OCH2CH3), 3.47 (s, 3H, 4-OCH2CH3), 4.61 (s, 2H, 2-H), 4.85 (s,
2H, 6'-OCH.CH;), 5.17 (s, 2H, 4'-OCH2CH3;), 6.23, 6.31 (2xd, J = 2.4 Hz, 2x1H, 3',5'-
H), 7.52 (m, 2H, 3",5"-H), 7.62 (m, 1H, 4"-H), 7.99 (dd, J = 6.5 and 1.8 Hz, 2H, 2",6"-
H), 13.50 (s, 1H, 2'-OH). Anal. C19H2007 (360.37): C, 63.33; H, 5.59. Talalt: C, 63.21;
H, 5.27.

4'i. Sarga Kkristalyok. Op: 79-80.5 °C. IR: 3176, 2836, 2822 (MeO), 1596 (Ar, C=0),
1565 (C=C-OH), 1484, 1474, 1412, 1321, 1261, 1209 (C-O-C), 1159, 1096, 1054,
1030 (C-0-C), 969, 925, 759 cm-!. 'H NMR: 3.49 (s, 3H, 4'-OCH2CHs), 3.57 (s, 3H, 6'-
OCH:CH3), 5.19 (s, 2H, 4'-OCH2CH3), 5.31 (s, 2H, 6'-OCH2CHa), 6.26, 6.32 (2xd, J =
2.0 Hz, 2x1H, 3',5'-H), 7.39 (s, 1H, 2-H), 7.50 (m, 3H, 3",4",5"-H), 7.89 (dd, J= 8.7 and
1.8 Hz, 2H, 2",6"-H), 13.02, 13.07 (2xs, 2x1H, 3-OH and 2'-OH). Anal. C;gH2007
(360.37): C, H.

1-[2-Hidroxi-4-(metoxi-metoxi)-fenil]-1,3-propdandion (6b)

B. médszer; hozam: 78%. Op: 110-112 oC. IR: 3390 (OH), 2970, 2914, 2838 (MeO),
1666 (C=0), 1612, 1574, 1452, 1442, 1302, 1252, 1236 (C-O-C, C-OH), 1090, 1004
(C-0-C), 986, 952, 874 cm-!. 'H NMR: 2.91 (AB qd, Jas =16.8 Hz, Jax = 4.5 Hz, Jpx =
4.9 Hz, 2H, 3-H), 3.48 (s, 3H, 7-OCH:CH3), 4.13 (br s, 1H, 2-OH), 5.20 (s, 2H, 7-
OCHCH3), 5.85 (széles, osszeolvadt m, 1H, 2-H), 6.62 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 8-H), 7.39
(dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H, 6-H), 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 1H, S5-H). A vegyllet teljes
meértékben 6"b formaban talalhato, a szamozas a kromanonvazra vonatkozik. Anal.
C11H1205 (224.22): C, 58.93; H, 5.39. Talalt: C, 59.21; H, 5.61.

1-[2-Hidroxi-4-(metoxi-metoxi)-3-propil-fenil]-1,3-butdndion (7¢)

B. modszer; hozam: 34%. Op: 72-73.5 °C (hexan-absz. EtOH). IR: 2960, 2926, 2868,
1604 (C=0), 1582 (C=C-OH), 1494, 1256 (C-O-C), 1202 (C-OH), 1154, 1132, 1114,
1076, 1034 (C-0O-C), 960, 920, 802 cm-!. 1H NMR: 7¢ (oxo): 2.30 (s, 3H, 4-H), 4.03 (s,
2H, 2-H), 5.27 (s, 2H, OCH20Me), 6.68 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5'-H), 7.50 (d, J = 9.0 Hz,
1H, 6'-H), 12.45 (s, 1H, 2'-OH). 7'c (enol): 2.11 (s, 3H, 4-H), 5.26 (s, 2H, OCH20OMe),
6.07 (s, 1H, 2-H), 6.52 (d, J= 8.5 Hz, 1H, 5'-H), 7.47 (d, J= 8.5 Hz, 1H, 6'-H), 12.58 (s,
1H, 2'-OH), 13.73 (s, 1H, 3-OH). 7"c (2-hidroxi-kromanon): 1.76 (s, 3H, 2-Me), 2.89 (s,
2H, 3-H), 6.80 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 6-H), 7.77 (s, J = 8.9 Hz, 1H, 5-H). 2-OH jel a kis
intenzitas miatt nem detektalhatd. Szét nem valaszthaté jelek: 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
CH:Me), 1.57 (m, 2H, CH:Me), 2.67 (d, J = 7.3 Hz, CH2Et), 3.49 (s, 3H, OCH20Me).
Anal. C;5H200s5 (280.32): C, H.

1-[2-Hidroxi-4-(metoxi-metoxi)-3-propil-fenil]-1,3-heptandion (8b)

B. méddszer; hozam: 60%. Op: 46-48 °C. IR: 3286 (OH), 2956, 2868, 1654 (C=0), 1608
(C=0), 1578 (C=C-OH), 1318, 1250, 1240 (C-O-C, C-OH), 1158, 1084, 994 cm-!. H
NMR: 8b (oxo): 0.88 (t, J= 7.2 Hz, 3H, 7-H), 2.58 (t, J= 7.2 Hz, 2H, 4-H), 4.01 (s, 2H,
2-H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 6'-H), 12.36 (s, 1H, 2'-OH). 8'b (enol): 0.95 (t, J= 7.2 Hz,
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3H, 7-H), 2.34 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 4-H), 6.05 (s, 1H, 2-H), 7.57 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 6"
H), 12.45 (s, 1H, 2'-OH), 13.68 (s, 1H, 3-OH). 8"b (2-hidroxi-kromanon): 2.84 (AB q,
2H, 3-H), 6.70 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H, 6-H), 7.85 (d, J = 9.1 Hz, 1H, 5-H). Szét nem
valaszthaté jelek: 1.35 (m, 2H, 6-H), 1.62 (m, 2H, 5-H), 3.48 (s, 3H, 4'/7-OCH2CHy),
5.20 (s, 2H, 4'-OCH2CHs), 6.50-6.62 (m, 2H, 3'/8-, 5'-H). Anal. CisH2007 (280.32): C,
64.27; H, 7.19. Talalt: C, 64.59; H, 7.38.

1-[2-Hidroxi-4-(metoxi-metoxi)-3-propil-fenil]-3-(3-piridil)-1,3-propandion (9c)

B. médszer; hozam: 89%. Op: 123-125 °C. IR: 2954, 2926, 2866, 1614 (C=0), 1592,
1564 (C=C-OH), 1496, 1478, 1454, 1306, 1284, 1246 (C-O-C), 1200 (C-OH), 1136,
1114, 1072, 1042, 1032 (C-O-C), 800 cm-!. 'H NMR: 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHxMe),
1.58 (m, 2H, CH2CH:Me), 2.69 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH:Et), 3.51 (s, 3H, OCH20Me),
5.27 (s, 2H, OCH20Me), 6.70 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 5'-H), 6.77 (s, 1H, 2-H), 7.43 (dd, J =
8.0, 4.7 Hz, 1H, 5"-H), 7.61 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 6'-H), 8.19 (ddd, J = 8.0, 1.4, 1.2 Hz,
1H, 4"-H), 8.75 (dd, J = 4.7, 1.4 Hz, 1H, 6"-H), 9.12 (d, J= 1.2 Hz, 1H, 2"-H), 12.47 (s,
1H, 2'-OH), 13.30 (s, 1H, 3-OH). Anal. C;9 H2:1NOs (343.38): C, H, N.

A 4c¢ (hozam: 51% [A. modszer], 36% [B. modszer]) és a 8c (hozam: 39% [A. modszer])
vegyluletek jellemzéit a 37., mig a 4d (hozam: 42% [A. modszer], 63% [B. modszer]), 4f
(hozam: 35% [B. moédszer]), 4h (hozam: 44% [A. médszer], 28% [B. mddszer]), 4j
(hozam: 54% [B. médszer]), 7b (hozam: 67% [B. modszer]) vegyliletek adatait a 38.
hivatkozas tartalmazza.

Flavonok (5) és kromonok (10-13) eldallitdésa Amberlyst 15 ioncserélé gyantdval

A megfelel6 4, 6-9 B-diketon (3.00 mmol), Amberlyst 15 (0.75 g) €s 2-propanol (15 cm3)
keverékét a reakci6 VRK kovetésével forrashémérsékleten kevertettik. A reakcié
teljessé valasa utan a DMF-ot adagoltunk a kivalt flavon teljes oldédasaig (kromonok
esetében ez nem volt sziikséges). A gyantat kiszirtik, kevés 2-propanollal mostuk, a
szirletet beparoltuk €s a maradékot metanolb6l vagy metanol-DMF elegybdl
kristalyositottuk.

7-Hidroxi-8-propil-flavon (Sc)

Hozam: 89%. Op: 227-229 °C. IR: 3090 (OH), 2958, 2930, 2868, 1628 (C=0), 1586,
1440, 1392, 1336, 1300, 1114, 826, 772, 684 cm-!. H NMR (DMSO-d¢): 1.00 (t, J =
7.2 Hz, 3H, CHzMe), 1.68 (m, 2H, CH2Me), 2.90 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 8-CH:Et), 6.90 (s,
1H, 3-H), 6.99 (d, J= 8.6 Hz, 1H, 6-H), 7.61 (m, 3H, 3',4',5'-H), 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
5-H), 8.07 (m, 2H, 2',6'-H). Anal. C,sH603 (280.33): C, H.

4'-Brom-7-hidroxi-flavon (Se)

Hozam: 94%. Op: 290-292 °C (boml.). IR: 3090 br (OH), 1630 (C=0), 1596, 1579,
1560, 1492, 1458, 1412, 1382 (flavon vaz), 1339, 1250 (C-OH), 1169, 1098, 1076 (C-
Br), 1010, 912, 824 cm-!. 1H NMR (DMSO-d¢): 6.92 (s, 1H, 3-H), 7.00 (m, 1H, 6,8-H),
7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.90 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 5-H), 8.01 (d, J = 8.0 Hz, 2H,
2',6'-H), 10.85 (s, 1H, 7-OH). Anal. C;5sHoBrO3(317.15): C, H, Br.

7-Hidroxi-2-metil-8-propilkromon (11c)

Hozam: 79%. Op: 199-202 °C. IR: 3126 (OH), 2960, 2930, 2870, 1644 (C=0), 1620
(C=C), 1578, 1436, 1400, 1326, 1302, 1138, 1108, 828 cm-!. 'H NMR (DMSO-ds): 0.90
(t, J= 7.3 Hz, 3H, CH:Me), 1.56 (m, 2H, CH:Me), 2.35 (s, 3H, 2-Me), 2.72 (t, J= 7.3
Hz, 2H, CH:Et), 6.08 (s, 1H, 3-H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 6-H), 7.70 (d, J = 8.7 Hz,
1H, 5-H). Anal. C;3H,403 (218.25): C, H.
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2-Butil-7-hidroxi-kromon (12b)

Hozam: 84%. Op: 117-120 °C. IR: 3068 br (OH), 2956, 2934, 2870, 1628 (C=0, C=C),
1568, 1458, 1424, 1396 (kromon vaz), 1374, 1348, 1320, 1268, 1226 (C-OH), 1172,
1094, 986, 848 cm-'. tH NMR (DMSO-d¢): 0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 2-(CH)3CHas), 1.40
(m, 2H, 2-(CH2)2CH2CH3), 1.66 (m, 2H, 2-CH>,CH2CH>CHa), 2.61 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 2-
CH2(CH3).CH3), 6.19 (s, 1H, 3-H), 6.99 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 8-H), 7.06 (dd, J = 8.8, 1.9
Hz, 1H, 6-H), 8.08 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 5-H), ~10.4 (br s, 1H, 7-OH). Anal. C;3H;403
(218.25): C, 71.54; H, 6.47. Talalt: C, 71.89; H, 6.78.

2-Butil-7-hidroxi-8-propil-kromon (12c)

Hozam: 42%. Op: 109-112 °C (hexan-absz. EtOH). IR: 3122 (OH), 2960, 2932, 2870,
1638 (C=0), 1618 (C=C), 1574, 1466, 1436, 1424, 1404, 1318, 1302, 1138, 1110, 836
cm-l. 'H NMR: 0.96, 1.00 (t's, 6H, CH;Me + 4'-H), 1.45-1.83 (m, 6H, CH>CH:Me, 2',3'-
H), 2.67 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH:Et), 2.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 1'-H), 6.17 (s, 1H, 3-H),
7.01 (d, J= 8.8 Hz, 1H, 6-H), 7.92 (d, J= 8.8 Hz, 1H, 5-H), 8.48 (br s, 1H, 7-OH). Anal.
Ci16H2003 (260.34): C, 74.20; H, 7.74. Talalt: C, 74.36; H, 7.36.

7-Hidroxi-2-(3-piridil)-8-propil-kromon (13c)

Hozam: 70%. Op: 277-278 °C. IR: 3074, 2958, 2870, 1642 (C=0), 1594, 1420, 1384,
1326, 1302, 1204, 1192, 1126, 1110, 814 cm-t. tH NMR (DMSO-de): 0.98 (t, J= 7.3
Hz, 3H, CH2Me), 1.66 (m, 2H, CH:Me), 2.89 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH:Et), 7.01 (d, J=9.0
Hz, 1H, 6-H), 7.05 (s, 1H, 3-H), 7.66 (dd, J= 7.8, 5.3 Hz, 1H, 5'-H), 7.79 (d, J= 9.0 Hz,
1H, 5-H), 8.42 (ddd, J= 7.8, 1.9, 1.3 Hz, 1H, 4'-H), 8.78 (dd, J= 5.3, 1.3 Hz, 1H, 6'-H),
9.23 (d, J= 1.9 Hz, 1H, 2'-H), 10.69 (s, 1H, 7-OH). Anal. C;7H;sNO3 (281.31): C, H, N.

A 5b315 (hozam: 83%), a Sd (pratol)3!6 (hozam: 94%), a 5f317 (hozam: 87%), a Sg
(geraldone)318 (hozam: 96%), a Sh319 (hozam: 76%), a 5i (krizin)32° (hozam: 84%), a 5j
(akacetin)316 (hozam: 96%), a 10b32! (hozam: 97%) és a 11b322 (hozam: 82%) vegytletek
jellemzéit a 38., mig a 10c vegyiilet adatait a 37. hivatkozas tartalmazza.

Flavonok, kromonok és 1-tiokromonok eléadllitasa I,/ DMSO reagens segitségével

A megfelel6 15 2'-hidroxi-kalkon, 24-27 1-(2-hidroxi-fenil)-2-alkén-1-on, 28 kromanon
vagy 31, 32 1-tiokromanon (5.00 mmol) és jod (85 mg, 0.33 mmol) 10 cm? abs.
DMSO-dal késziilt oldatat VRK kovetés (toluol-etil-acetat = 4:1) mellett enyhén
forraltuk. A reakcié lejatszodasat koévetéen hig natrium-szulfit-oldatba ontottik, a
kivalast sztirtik, vizzel mostuk és nyersterméket metanolb6l, DMF-metanol vagy
hexan-—etil-acetat elegybdl végzett kristalyositassal, illetve oszlopkromatografia (toluol-
etil-acetat = 2:1+4:1) segitségével tisztitottuk. A reakcidok hozamat a 3.-5. tablazatok
tartalmazzak.

5-(Benzil-oxi)-4'-formil-flavon (Sk)

Op: 193-195 oC. 1H NMR: 5.31 (s, 2H, CH), 6.81 (s, 1H, 3-H), 6.88 (d, J= 8.3 Hz, 1H,
8-H), 7.15 (dd, J = 8.4, 0.6 Hz, 1H, 6-H), 7.27-7.43 (m, 3”,4”,5"-H), 7.55 (dd, J = 8.4,
8.3 Hz, 1H, 7-H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 27,6"-H), 8.04 (AB q, 4H, 2’,3°,5°,6’-H), 10.09
(s, 1H, CHO). Anal. C23H1604 (356.37): C, H.

2-(1,5-Benzodioxepan-7-il)- 7-hidroxi-kromon (Sr)

Op: 301-303 °C. Irod.3 op: >260 °C. 'H NMR (DMSO-de): 2.17 (m, 2H, 3’4
OCH:CH>CH:0), 4.24 (AB q, 4H, 3’,4-OCH2CH2CH:0), 6.82 (s, 1H, 3-H), 6.92 (dd, J =
8.7, 2.1 Hz, 1H, 6-H), 7.01 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 8-H), 7.11 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.66
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(m, 2H, 2°,6-H), 7.87 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 5-H), 10.82 (s, 1H, 7-OH). Anal. CisHi4Os
(310.30): C, H.

4'-Izopropil-flavon (Ss)

Op: 76.5-78 oC. IR: 1635 (C=0), 1608, 1463, 1420, 1375, 1129, 905, 755 cm-l. 'H
NMR: 1.30 (d, J= 7.3 Hz, 6H, CHMe,), 3.00 (m, J = 7.3 MHz, 1H, CHMe>), 6.98 (s, 1H,
3-H), 7.40 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.43 (m, 1H, 6-H), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H),
7.73 (m, 1H, 7-H), 7.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2',6'-H), 8.26 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, 5-H).
Anal. C,;sH;602 (264.32): C, H.

4'-Formil-flavon (St)

Op: 162-164 °C. 'H NMR: 6.92 (s, 1H, 3-H), 7.46 (ddd, J = 7.8, 7.6, 1.1Hz, 1H, 6-H),
7.61 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H, 8-H), 7.75 (ddd, J = 8.2, 7.6, 1.7 Hz, 1H, 7-H), 8.05 (d,
J= 8.6 Hz, 1H, 3’,5"-H), 8.12 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 2°,6’-H), 8.25 (dd, J= 7.8, 1.7 Hz, 1H,
5-H), 10.12 (s, 1H, CHO). Anal. Ci6H1003 (250.25): C, H.

4'-(Dimetil-amino)-flavon (52z)

Op: 158-160 °C. IR: 1631 (C=0), 1602, 1566, 1523, 1370, 1203, 753 cm-!. 'H NMR:
3.07 (s, 6H, NMey), 6.71 (s, 1H, 3-H), 6.76 (d, J = 9.1 Hz, 2H, 3’,5-H), 7.39 (ddd, 1H,
6-H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.66 (ddd, 1H, 7-H), 7.83 (d, J = 9.1 Hz, 2H, 2’,6’-
H), 8.22 (dd, J= 8.0, 1.1 Hz, 1H, 5-H). Anal. C,7H,sNO2 (265.31): C, H, N.

3-[(Trifluor-acetil)-amino]-4'-metil-flavon (23b)

Op: 154-155°C. 'H NMR: 2.44 (s, 3H, Me), 7.32 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3’,5’-H), 7.42-7.58
(m, 2H, 6,8-H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2’,6’-H), 7.75 (ddd, 1H, 7-H), 8.24 (dd, J= 7.9,
1.5 Hz, 1H, 5-H), 8.40 (br s, 1H, NH). Anal. Ci1sH2F3NOs3 (347.29): C, H, N.

6-Metoxi-kromon (10d)

Op: 81-82 °C. Irod.2a op: 97-98 °C. 1H NMR: 3.90 (s, 3H, 6-OMe), 6.34 (d, J = 6.0 Hz,
1H, 3-H), 7.27 (dd, J= 9.1, 3.0 Hz, 1H, 7-H), 7.41 (d, J= 9.1 Hz, 1H, 8-H), 7.57 (d, J=
3.0 Hz, 1H, 5-H), 7.85 (d, J= 6.0 Hz, 1H, 2-H).

2-(2-Benzofuril)-kromon (29a)
Op: 134-135 °C. Irod.324 op: 97-98 C. 'H NMR: 6.96 (s, 1H, 3-H), 7.32-7.76 (m, 8H, Ar-
H), 8.23 (dd, J= 7.9, 1.6 Hz, 1H, 5-H).

2-(1-Metil-2-pirrolil)-kromon (30a)

Op: 121-123 °C. 'H NMR: 8.33 (dd, J = 7.8, 1.5, 1H, 5-H), 7.67 (ddd, 1H, 7-H), 7.37-
7.49 (m, 2H, 6,8-H), 6.87 (d, J = 3.3, 2H, 3’,5™-H), 6.71 (s, 1H, 3-H), 6.25 (t, J = 3.3,
1H, 4°-H), 3.98 (s, 3H, 1’-Me). Anal. Ci4sH;1NO2 (225.24): C, H, N.

Az 51325, az 5m325, az 5n325, az 50325, az Sp326, az 5q327, az Su3?8, az S5v329, az Sw330, a
20a331, a 21a332, a 10a22, a 10e22, a 10f22, a 11b2, a 33a324 és a 34a333 vegylletek
jellemz6it a 44. hivatkozas tartalmazza.

2'-Hidroxi-kalkonok mikrohulldm-aktivalt ciklizdciéja

A 2'-hidroxi-kalkon 15) (1 mmol), a megfelelé6 hordozé (5g) és az adalék (5 mg)
homogenizalt keverékét pyrex kémcsébe helyezve folyamatos forgatas mellett
besugaroztuk Maxidigest 350 Prolabo fokuszalt mikrohullamt reaktorban. A lehilt
reakcidelegyet diklér-metdnnal (2x10 cm3) mostuk és csokkentett nyomason
beparoltuk. A nyerstermék oOsszetételét 1H NMR segitségével hataroztuk meg, majd a
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keverékeket oszlopkromatografia segitségével (eliicié: toluol, vagy toluol-2-butanon =
30:1, vagy toluol-etil-acetat = 4:1, vagy hexan-aceton = 4:1) elvalasztottuk.

A reakciok részleteit és a termékaranyokat a 6. és a 7. tablazat tartalmazza. Az
irodalomban mar leirt flavanonokat (39a%’, 39b325, 39¢325, 39d334, 39e262, 39f335,
39g336 és 39h33¢) olvadaspontjuk és 'H NMR spektrumuk alapjan azonositottuk.

6-Klor-flavanon (39b)

Op: 93-95 °C. Irod.325 op: 96-97 oC. 'H NMR: 2.90 (dd, J = 17.3, 3.2 Hz, 1H, 3-Hc),
2.34 (dd, J= 17.3, 12.8 Hz, 1H, 3-Ha), 5.48 (dd, J = 12.8, 3.2 Hz, 1H, 3-H), 7.02 (d, J
= 8.8 Hz, 8-H), 7.40-7.50 (m, 1H, 7-H, Ph), 7.89 (d, J= 2.1 Hz, 1H, 5-H).

6-Klor-4'-metoxi-flavanon (39c)

Op: 104-105 °C. Irod.325 op: 106 °C. 'H NMR: 2.87 (dd, J = 16.4, 2.9 Hz, 1H, 3-H.),
3.09 (dd, J=16.4, 12.8 Hz, 1H, 3-Ha), 3.83 (s, 3H, 4'-OMe), 5.41 (dd, J= 12.8, 2.9 Hz,
1H, 3-H), 6.95 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, 8-H), 7.35-7.46 (m, 4H, 2',3',5',6'-H), 7.65 (d, J
= 8.9 Hz, 1H, 7-H), 7.86 (br s, 1H, 5-H).

6-Metil-flavanon (39e)

Op: 102-104 °C. Irod.26a op: 105 °C. 'H NMR: 2.33 (s, 3H, 6-Me), 2.87 (dd, J= 16.7,
2.5 Hz, 1H, 3-Hg), 2.34 (dd, J = 16.7, 13.5 Hz, 1H, 3-Hax), 5.45 (dd, J = 13.5, 2.5 Hz,
1H, 3-H), 6.96 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 8-H), 7.34 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 1H, 7-H), 7.42 (m,
5H, 2-Ph), 7.76 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 5-H).

A kiralis, nem-racém segédanyagok jelenlétében végzett ciklizaci6 soran kapott
flavanont (39a) "silica" el6tétkolonnaval ellatott Chiracel OD oszlopon (250x4.0 mm ID)
(eltcié: hexan-2-propanol = 9:1, aramlasi sebesség: 0.8 cm3/perc, UV detektor, A =
230 nm) elemeztik.

2R* 3S* S*-3-[1-Fenil-3-(2-hidroxi-fenil)-3-oxo-propil]-flavanon (40a)

Op: 142-144 oC (hexan-etil-acetat). 'H NMR: 3.31 (dd, J= 10.5, 2.6 Hz, 1H, 3-H), 3.46
(dd, J= 16.9, 5.0 Hz, 1H, a-H), 3.59 (dd, J=16.9, 8.9 Hz, 1H, a-H'), 3.97 (m, 1H, B-H),
5.29 (d, J= 2.6 Hz, 1H, 2-H), 6.79-7.79 (m, 18H, Ar-H), 11.92 (s, 1H, 2"-OH). 13C NMR:
39.5 (C,), 41.8 (Cp), 79.0 (C-2), 118.2, 118.5, 118.9, 119.4, 120.8, 126.4, 127.2, 127.6,
128.1, 128.3, 128.7, 129.2, 129.8, 136.4, 136.9 (C-7, C-4"), 137.9, 141.4 (C-1', C-1"),
159.6, 162.5 (C-8a, C-2"), 193.8 (C-4), 203.8 (C=0); MS (EI, 70 eV): 448 (M*, 4), 431
(M - OH, 9), 357 (M - Bn, 14), 312 (24), 224 (retro-Michael fragmens, 71), 191 (19), 147
(57), 121 (100), 120 (78), 105 (42), 92 (48). Anal. C3oH23ClO3 (466.96): C, H.

2R* 3S*, S*-3-[1-Fenil-3-(2-hidroxi-5-klér-fenil)-3-oxo-propil]-6-klér-flavanon (40b)

Op: 181.5-183.5 °C (diizopropil-éter). 'H NMR: 3.33 (dd, J = 10.7, 2.5 Hz, 1H, 3-H),
3.43 (dd, J= 18.6, 6.0 Hz, 1H, a-H), 3.53 (dd, J= 18.6, 7.5 Hz, 1H, a-H'), 3.94 (m, 1H,
B-H), 5.28 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 2-H), 6.85 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 3"-H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz,
1H, 8-H), 7.16-7.50 (m, 12H, Ar-H), 7.61 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 7.72 (d, J = 2.7 Hz,
1H, 6"-H), 11.90 (s, 1H, 2"-OH). 13C NMR: 39.2 (C,), 42.0 (Cg), 55.3 (C-3), 79.3 (C-2),
120.0, 120.3, 121.5 123.8, 126.5, 126.6, 127.3, 127.9, 128.3, 128.4, 128.9, 129.0,
129.4 (Ar-C), 136.4, 136.8 (C-7, C-4"), 137.4, 140.9 (C-1', C-1"), 158.1, 161.0 (C-8a,
C-2"), 192.7 (C-4), 202.9 (C=0). Anal. C30H22Cl204 (517.40): C, H.

2R*,3S*,S*-3-[1-Fenil-3-(2-hidroxi-4-metoxi-fenil)-3-oxo-propil]- 7-metoxi-flavanon (40c)
Olaj. 'H NMR: 3.23 (dd, J = 10.7, 2.3 Hz, 1H, 3-H), 3.38 (dd, J = 17.2, 4.2 Hz, 1H, a-
H), 3.49 (dd, J=17.2, 9.2 Hz, 1H, «-H'), 3.78, 3.86 (2xs, 2x3H, 2xMeO), 3.93 (m, 1H,
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B-H), 5.25 (d, J ~ 2 Hz, 1H, 2-H), 6.31 (d, J = 2.5 Hz, 2H, 3"-H), 6.35 (dd, J = 8.6, 2.5
Hz, 1H, 5"-H), 6.55 (m, 2H, 6,8-H), 7.15-7.41 (m, 10H, Ar-H), 7.56 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
5-H), 7.70 (d, J= 8.9 Hz, 1H, 6"-H), 12.40 (2"-OH). Anal. Ca2H2sOs (508.57): C, H.

2R* 3S* S*-3-[1-Fenil-3-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-3-oxo-propil]-6-metil-flavanon (40d)

Olaj. 'H NMR: 2.23, 2.27 (2xs, 2x3H, 6-Me, 5'-Me), 3.29 (dd, J = 11.1, 2.7 Hz, 1H, 3-
H), 3.45 (dd, J= 17.1, 4.7 Hz, 1H, o-H), 3.54 (dd, J = 17.1, 9.3 Hz, 1H, a-H'), 3.95 (m,
1H, p-H), 5.26 (d, J ~ 2 Hz, 1H, 2-H), 6.78 (d, J= 8.5 Hz, 1H, 3"-H), 7.01 (d, J= 8.4 Hz,
1H, 8-H), 7.16-7.41 (m, 13H, Ar-H), 7.56 (d, J ~ 2 Hz, 1H, 6"-H), 11.72 (s, 1H, 2"-OH).
Anal. C32H2804 (476.57): C, H.

2R* 3S*,S*-3-[3-(2-Hidroxi-5-klér-fenil)- 1-(4-metoxi-fenil)-3-oxo-propil]-6-klér-4'-metoxi-
flavanon (40e)

Olaj. 'H NMR: 3.26 (dd, J = 10.6, 2.9 Hz, 1H, 3-H), 3.35 (dd, J = 17.9, 5.4 Hz, 1H, «-
H), 3.47 (dd, J = 17.9, 8.1 Hz, 1H, a-H'), 3.73, 3.79 (2xs, 2x3H, 2xOMe), 3.89 (m, 1H,
B-H), 5.24 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 2-H), 6.75-7.47 (m, 12H, Ar-H), 7.60 (d, J = 2.5 Hz, 1H,
5- vagy 6"-H), 7.71 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 5- vagy 6"-H), 11.80 (s, 1H, 2"-OH). 13C NMR:
38.3 (Cy), 42.0 (Cp), 55.1, 55.2 (2xOMe, C-3), 79.0 (C-2), 114.0, 114.4 (C-3',5', C-3",5"),
119.9, 120.0 (C-8, C-3'), 121.3 (C-4a), 126.4, 127.9, 128.8, 129.1, 132.4 (C-1"), 136.2,
136.5 (C-7, C-4"), 157.7, 158.8, 159.4, 160.7 (C-8, C-4', C-2", C-4"), 192.8 (C-4),
202.7 (C=0). Anal. C32H26Cl206 (577.46): C, H.

2R*,3S* BR*-3-[1-Fenil-3-(2-hidroxi-fenil)-3-oxo-propil]- flavanon (41a)

Op 155-156 °C (hexan-etil-acetat). 'H NMR: 3.54-3.66 (m, 2H, a-H, B-H), 3.79 (dd, J=
10.2, 4.2 Hz, 1H, 3-H), 4.39 (dd, J = 18.6, 9.6 Hz, 1H, o-H'), 5.26 (d, J = 10.2 Hz, 1H,
2-H), 6.83-7.17, 7.43, 7.85 (m, 18H, Ar-H), 12.16 (s, 1H, 2"-OH). 13C NMR (CDCls, 50
MHz): 40.1(C;), 42.7 (Co), 52.9 (C-3), 82.8 (C-2), 117.8, 118.4, 118.9, 119.5, 121.5,
121.9, 127.0, 127.1, 128.2, 128.3, 128.9, 129.2, 130.3, 136.1, 136.3 (C-7, C-4"),
137.0, 140.2 (C-1', C-1"), 160.5, 162.4 (C-8a, C-2"), 194.4 (C-4), 204.9 (C=0). MS (EI,
70 eV): 312 (8), 223 (83), 147 (28), 121 (100), 120 (30), 104 (18), 92 (25), 77 (26). Anal.
C30H23Cl103 (466.96): C, H.

2R* 3S*,fR*-3-[1-Fenil-3-(2-hidroxi-4-metoxi-fenil)-3-oxo-propil]- 7-metoxi-flavanon (4 1c)
Olaj. H NMR: 3.55-3.85 (m, 3H, 3-H, a-H, B-H), 3.76, 3.81 (2xs, 2x3H, 2xOMe), 4.29
(dd, J=17.3, 7.9 Hz, 1H, a-H'), 5.24 (d, J= 9.7 Hz, 1H, 2-H), 6.31 (d, J = 3.0 Hz, 8-
vagy 3"-H), 6.41 (dd, J = 9.3, 3.0 Hz, 6- vagy 5"-H), 6.54 (dd, J = 9.3, 2.5 Hz, 6- vagy
5"-H), 7.17, 7.41 (m, 10H, Ar-H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 5- vagy 6"-H), 7.79 (d, J = 8.4 Hz,
5- vagy 6"-H), 12.69 (s, 1H, 2"-OH). Anal. C32H2:0¢ (508.57): C, H.

2R*,3S* BR*-3-[1-Fenil-3-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-3-oxo-propil]-6-metil-flavanon (41d)

Olaj. 'H NMR: 2.28, 2.29 (2xs, 2x3H, 6-Me, 5'-Me), 3.45-3.61 (m, 2H, «-H, B-H), 3.76
(dd, J=10.4, 4.1 Hz, 1H, 3-H), 4.35 (m, 1H, a-H'), 5.23 (d, J = 9.6 Hz, 1H, 2-H), 6.77-
7.73 (m, 16H, Ar-H), 12.00 (s, 1H, 2"-OH). Anal. Ca;H2304 (476.57): C, H.

2R* 3S* fR*-3-[3-(2-Hidroxi-5-klor-fenil)- 1-(4-metoxi-fenil)- 3-oxo-propil]-6-klor-4'-metoxi-
flavanon (41e)

Olaj. 'H NMR: 3.40-3.60 (m, 2H, a-H, B-H), ~3.72 (m, 1H, 3-H), 3.79, 3.87 (2xs, 2x3H,
2x0OMe), 4.38 (dd, J = 17.1, 7.2 Hz, 1H, a-H'), 5.11 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 2-H), 6.72-
7.05, 7.31-7.41 (m, 12H, Ar-H), 7.78-7.82 (2xd, 2x1H, 5-H, 6"-H), 12.07 (s, 1H, 2"-
OH). 13C NMR (CDCls, 50 MHz): 39.1(Cp), 43.2 (Cy), 52.4 (C-3), 55.2, 55.4 (2xOMe),
83.0 (C-2), 113.8, 114.3 (C-3',5',C-3",5"), 119.6, 120.1 (C-8,C-3"), 128.5 (C-1'), 126.4,
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128.5, 129.8, 130.3, 131.7 (C-1"), 135.9, 136.3 (C-7, C-4"), 158.8, 159.2, 160.4, 106.9
(C-8, C-4', C-2". C-4'), 193.9 (C-4), 204.4 (C=0). Anal. C32H26Cl20¢ (577.46): C, H.

8, 10-bisz(2-Hidroxi-benzoil)-2-klor-6, 7, 9-trifenil-6a, 7,8, 9, 10, 1 Oa-hexahidro-6H-
benzo[clkromén (43a)

Op 253-255 °C (hexan-etil-acetat). 1H NMR: 3.34 (dd, J=12.1, 11.6 Hz, 1H, 8-H), 3.41
(dd, J= 11.8, 4.0 Hz, 1H, 6a-H), 3.98 dd, J = 12.1, 1.8 Hz, 1H, 9-H), 4.98 (d, J= 4.0
Hz, 1H, 6-H), 5.28 (br s, 1H, 10-H), 5.45 (dd, J = 11.8, 11.6 Hz, 1H, 7-H), 6.55-7.53
(m, 25H, Ar-H), 7.78 (dd, J= 7.7, 1.5 Hz, 1H, 6'-H), 8.18 (br d, J ~ 6 Hz, 1H, 10a-OH),
12.00, 12.54 (2xs, 2x1H, 2'-OH + 2"-OH); 13C NMR (CDCls;, 50 MHz): 46.1, 46.7, 46.9,
49.2, 52.8 (C-6a, C-7, C-8, C-9, C-10), 71.4 (C-10a), 74.2 (C-6), 117.7, 118.4, 118.9,
120.6, 122.3, 123.1, 124.3, 125.0, 125.7, 127.3, 127.5, 127.6, 128.6, 129.2, 130.4,
130.7, 131.3, 136.1, 136.3, 138.8, 140.4, 141.1, 153.4 (C-4a), 162.2, 162.3 (C-2', C-
2"), 209.6, 209.7 (2xC=0). Anal. C4sH360s (656.77): C, H.

8, 10-bisz(2-Hidroxi-5-klér-benzoil)-2-kloér-6, 7, 9-trifenil-6a, 7,8, 9, 10, 1 Oa-hexahidro-6H-
benzo|[c/kromén (43b)

Op: 225-227 oC (hexan-diizopropil-éter). 'H NMR: 3.19 (dd, J = 12.0, 11.7 Hz, 1H, 8-
H), 3.42 (dd, J= 11.8, 4.2 Hz, 1H, 6a-H), 3.98 (dd, J = 12.2, 1.6 Hz, 1H, 9-H), 4.69 (d,
J=4.2 Hz, 1H, 6-H), 5.21 (dd, J=11.8, 11.6 Hz, 1H, 7-H), 5.28 (br s, 1H, 10-H), 6.56
(d, J= 8.9 Hz, 1H, 3'- vagy 3"-H vagy 4-H), 6.81-7.30 (m, 19H, Ar-H), 7.51 (dd, J= 8.0,
1.9 Hz, 1H, 4'- vagy 4"-H vagy 3-H), 7.62 (br s, 1H, 6"-H), 7.69 (d, J= 1.9 Hz, 1H, 6'-
H), 8.20 (br d, 1H, 10a-OH), 11.86, 12.20 (2xs, 2x1H, 2'-H, 2"-H). 13C NMR: 45.5, 46.3,
47.2, 49.3, 53.3 (C-6a, C-7, C-8, C-9, C-10), 71.3 (C-10a), 74.3 (C-6), 119.3, 119.9,
120.3, 120.8, 123.4, 124.7, 125.2, 125.4, 127.2, 127.7, 128.0, 128.9, 129.2, 129.5,
131.5, 135.9, 136.2, 138.1, 139.4, 140.2 (Ar-C), 151.6 (C-4a), 160.3, 160.4 (C-2', C-
2"), 207.9, 208.2 (2xC=0). Anal. C45H34Cl206 (741.66): C, H.

Kalkon-glikozid acetatok dimetil-dioxiranos (DMD) oxiddcidja

A megfelel6 44b-g kalkon-glikozid acetat (1.000 mmol) 10 cm3 dikléor-metannal késziilt
oldatahoz ekvimolaris mennyiségii DMD acetonos torzsoldatat (0.06-0.08M) adtuk és
szobahdmeérsékleten kevertettiik, 12-24 oranként tovabbi friss dioxirant adtunk a
kiindulasi anyag  elttinéséig. @Az  oldoszereket  csokkentett  nyomason,
szobahémeérsékleten eltavolitottuk, a maradékot metanolbél kristalyositottuk.

transz-2-Fenil-3-[4-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-$-D-gliikopiranoziloxi)-benzoil]-oxirdn (4Sb)

3.3 ekv. DMD. Hozam: 84 %. Op: 139-140 °C, [a]f,o = - 23.1 (c1, CHCl3). IR: 1756
(C=0, észter), 1684 (C=0, keton), 1602, 1368, 1230 (C-0-C), 1070, 1030 (C-O-C) cm-1.
1H NMR: 2.04-2.08 (4xs, 12H, 4xAc), 3.91 (m, 1H, 5"-H), 4.07 (d, J= 1.9 Hz, 1H, B-H),
4.16 (dd, J= 12.3, 2.4 Hz, 1H, 6"-H), 4.23 (d, J = 1.9 Hz, 1H, a-H), 4.29 (dd, J = 12.3,
5.3 Hz, 1H, 6"-H'), 5.12-5.33 (m, 4H, 1"-H, 2"-H, 3"-H, 4"-H), 7.05 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
3',5'-H), 7.38 (m, 5H, Ph), 8.03 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 2',6'-H). 13C NMR: 20.4 (CH3CO),
59.1 (Cg), 60.8 (C,), 61.7 (C-6") 68.0, 70.9, 72.1, 72.4 (C-2", C-3", C-4", C-5"), 97.9 (C-
1", 116.4 (C-3',5), 125.6 (C-2,6), 128.6, 130.5 (C-3,5, C-2',6'), 128.9 (C-4), 135.4 (C-
1), 160.8 (C-4'), 169.0, 169.2, 170.0, 170.3 (4xCH3CO). MS (termospray): 592 (3,
M+Na), 571 (6, M+H), 451 (36), 380 (12), 331 (100), 269 (22). Anal. C2Hz300:2 (570.55):
C,H.
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transz-2-Benzoil-3-[2-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-3-D-glitkopiranoziloxi)-fenil]-oxiran (4Sc)

3.3 ekv. DMD. Hozam: 88 %. Op: 126-127 °C, [a]ﬁ’ = - 28.5 (cl, CHCls). IR: 1758
(C=0, észter), 1694 (C=0, keton), 1494, 1450, 1410, 1368, 1228 (C-O-C), 1070, 1040
(C-0-C), 698 cm-1. 'H NMR: 1.97, 1.98, 2.02, 2.08 (4xs, 12H, 4xAc), 3.88 (m, 1H, 5"-H),
4.14 (dd, J= 12.4, 2.4 Hz, 1H, 6"-H), 4.19 (d, J = 1.7 Hz, 1H, B-H), 4.30 (dd, J = 12.4,
5.5 Hz, 1H, 6"-H'), 4.37 (d, J = 1.7 Hz, 1H, a-H), 5.05-5.32 (m, 4H, 1"-H, 2"-H, 3"-H,
4"-H), 7.16, 7.31, 7.47-7.65 (3xm, 7H, 3'-H, 4'-H, 5'-H, 3"-H, 4"-H, 5"-H, 6"-H), 8.04
(dd, J= 7.8, 1.5 Hz, 1H, 2',6'-H). 13C NMR: 20.4 (CH1CO), 55.0 (Cg), 60.0 (C.), 61.8 (C-
6") 68.2, 70.8, 72.1, 72.4 (C-2", C-3", C-4", C-5"), 99.4 (C-1"), 115.5 (C-3), 123.8 (C-5),
125.6 (C-6), 125.9 (C-1), 128.4, 128.7 (C-2',6', C-3',5'), 129.7 (C-4), 133.8 (C-4), 136.0
(C-1), 155.4 (C-2), 168.9, 169.3, 170.0, 170.4 (4xCHsCO). MS (termospray): 588
(M+NHa4). Anal. C20H30012 (570.55): C, H.

transz-2-Benzoil-3-{4-[2, 3, 6-tri-O-acetil-4-O-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-$-D-
glukopiranoziloxi]-fenil}-oxiran (45g)

5.1 ekv. DMD. Hozam: 88 %. Op: 200-201 °C, [a]¥ = - 22.9 (cl, CHCl). IR: 1752
(C=0, észter), 1690 (C=0, keton), 1514, 1450, 1368, 1228 (C-O-C), 1168, 1048 (C-O-
C), cm-1. 1H NMR: 1.98-2.10 (4xs, 21 H, 7xAc), 3.69, 3.72 (2xm, 2x1H, 5"-H, 5'"-H),
3.88-4.57 (m, 6H, 4"-H, 4"-H, 6"-H, 6"-H), 4.10 (d, J = 1.8 Hz, 1H, p-H), 4.26 (d, J =
1.8 Hz, 1H, a-H), 4.88-5.32 (m, 6H, 1"-H, 2"-H, 3"-H, 1"-H, 2"-H, 3""-H), 7.0 (d, J= 8.1
Hz, 2H, 3,5-H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2,6-H), 7.48 (m, 2H, 3',5'-H), 7.53 (m, 1H, 4'-
H), 8.01 (d, J = 8.0 Hz, 2',6'-H). C4;H4s020 (858.78):C, H.

A 45d (3.3 ekv. DMD, hozam: 87%), 45e (5.1 ekv. DMD, hozam: 78%) és a 45f (5.1
ekv. DMD, hozam: 82%) vegyluletek adatait a 94. hivatkozas tartalmazza.

A 2R,3S/2S,3R-45 diasztereomer aranyok meghatarozasa Merck Chiradex, illetve BST
Nucleosil C-18 tdlteti oszlopon végzett HPLC mérésekkel tortént.

2"-Hidroxi-kalkon-epoxidok (46) elddllitasa

A megfelel6 15e,f,t,v-x 2'-hidroxi-kalkonok (0.660-1.000 mmol) 5 cm? diklér-metannal
késziilt oldatdahoz ekvimolaris mennyiségii DMD acetonos torzsoldatat (0.06-0.08M)
adtuk és a szubsztrattol fliggéen -5 oC és 20 °C hémeérséklet kozott kevertettink, 12-24
oranként tovabbi friss dioxirant adva a kiindulasi anyag elttinéséig. Az oldoszereket
csokkentett nyoméson, szobahdémérsékleten eltavolitottuk. A nyerstermék > 94%
tisztasagn, analitikai minta céljara a maradékot széntetraklorid-petroléter elegyébdl
kristalyositottuk.

transz-2'-Hidroxi-5"-klér-kalkon-epoxid (46b)

6 ekv. DMD, hémeérséklet: 20 °C. Hozam: ~100 %. Op: 111-113 °C. IR: 1650 (C=0),
1550, 1505, 1310, 1285 (C-O-C, epoxid), 1210, 1165, 1140, 1060 cm-!. 'H NMR: 4.14
(d, J= 1.7 Hz, 1H, B-H), 4.26 (d, J = 1.7 Hz, 1H, «-H), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 3'-H),
7.36-7.50 (m, 6H, 4'-H, Ph), 7.80 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 6'-H), 11.84 (s, 1H, 2'-OH). 13C
NMR: 59.8, 60.1 (C,, Cg), 119.3 (C-1'), 120.4, 125.8, 128.5, 128.9, 129.4 (C-2,6, C-3,5,
C-4, C-3', C-6'), 124.2 (C-5'), 134.8 (C-1), 137.3 (C-4'), 161.2 (C-2'), 196.8 (C=0). MS:
274 (M*, 17), 245 (M - HCO, 31), 181 (M - PhO), 155 (CsHsCl(OH)CO®, 86), 121
(CeH4(OH)CO®, 33), 119 (100), 117 (97), 105 (33), 91 (44), 77 (39). Anal. CisH;,ClO3
(274.70): C, H.
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transz-2'-Hidroxi-5'-klér-4-metoxi-kalkon-epoxid (46c¢c)

7 ekv. DMD, hémérséklet: -5 oC. Hozam: ~100 %. Op: 97-98 °C. IR: 1685, 1650 (C=0),
1550, 1500, 1305, 1275 (C-O-C, epoxid), 1210 (C-O-C, éter), 1200, 1190, 1055 cm-1.
1H NMR: 3.82 (s, 3H, OMe), 4.07 (d, J= 1.7 Hz, 1H, B-H), 4.26 (d, J = 1.7 Hz, 1H, a-H),
6.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3,5-H), 6.97 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 3'-H), 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
2,6-H), 7.45 (dd, J= 9.0, 2.5 Hz, 1H, 4'-H), 7.80 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 6'-H), 11.82 (s, 1H,
2'-0OH). 13C NMR: 55.2 (OMe), 59.7, 60.0 (C,, C;), 114.2 (C-3,5), 119.2 (C-1'), 120.2 (C-
3), 124.0, 126.5 (C-1, C-5'), 127.1, 128.4 (C-2,6, C-6'), 137.0 (C-4'), 160.4, 161.0 (C-4,
C-2', 196.9 (C=0). MS: 304 (M*, 7), 275 (M - HCO, 2), 167 (3), 155 (CsH3Cl(OH)CO®,
14), 150 (M - CsH3Cl(OH)CO, 47), 122 (11), 121 (CsH4(OH)CO®, 100), 108 (9), 91 (6), 77
(15). Anal. C16H13Cl104 (304.72): C, H.

transz-2'-Hidroxi-3-metoxi-kalkon-epoxid (46e)

7 ekv. DMD, hémérséklet: 0 oC. Hozam: ~100 %. Op: 93-94 °C. IR: 1680 (C=0), 1610,
1525, 1510, 1460, 1305, 1270 (C-O-C, epoxid), 1225 (C-O-C, éter), 1175, 1040 (C-O-
C, éter) cm-!. 'H NMR: 3.81 (s, 3H, OMe), 4.23 (d, J= 1.9 Hz, 1H, B-H), 4.41 (d, J=1.9
Hz, 1H, o-H), 6.88-7.03 (m, 4H, 2-H, 4-H, 3'-H, 5'-H), 7.27-7.37, 7.48-7.55 (m, 3H, 5-
H, 6-H, 4'-H), 7.88 (dd, J= 8.1, 1.6 Hz, 1H, 6'-H), 11.92 (s, 1H, 2'-OH). 13C NMR: 55.3
(OMe), 56.2 (Cg), 59.3 (C,), 110.3 (C-2), 118.5, 119.3, 120.8 (C-4, C-6, C-3'), 118.8 (C-
19, 123.8 (C-1), 125.5, 129.7, 129.9 (C-5, C-5', C-6'), 137.2 (C-4'), 158.1, 162.5 (C-3,
C-2'), 197.9 (C=0). MS: 270 (M*, 13), 241 (M - HCO, 35), 213 (9), 150 (M -
CsH4(OH)CO, 15), 121 (CsH4(OH)CO®, 100), 107 (38), 105 (8), 93 (13), 91 (20), 77 (16).
Anal. Ci6H1404 (27028) C, H.

transz-2'-Hidroxi-5"-metil-4-metoxi-kalkon-epoxid (46h)

5 ekv. DMD, hémérséklet: O eC. Hozam: 99 %. Op: 107-108 °C. IR: 1660 (C=0), 1630,
1535, 1500, 1420, 1300, 1275 (C-O-C, epoxid), 1265 (C-O-C, éter), 1190, 1050 (C-O-
C, éter) cm-!. 1H NMR: 2.25 (s, 3H, Me), 3.80 (s, 3H, OMe), 4.05 (d, J = 1.8 Hz, 1H, B-
H), 4.33 (d, J = 1.8 Hz, 1H, a-H), 6.89-6.95 (m, 3H, 3,5-H, 3'-H), 7.27-7.34 (m, 3H,
2,6-H, 4'-H), 7.58 (d, J = 1.3 Hz, 1H, 6'-H), 11.77 (s, 1H, 2'-OH). 13C NMR: 20.4 (Me),
55.3 (OMe), 59.7, 59.8 (C,, Cp), 114.2 (C-3,5), 118.4 (C-1'), 118.5 (C-3), 127.1, 128.6
(C-1', C-5', 127.2, 129.0 (C-2,6, C-6'), 138.4 (C-4'), 160.4, 160.5 (C-4, C-2'), 197.4
(C=0). MS: 284 (M*, 11), 255 (M - HCO, 4), 150 (M - CsHsMe(OH)CO, 21), 136 (14),
135 (CsHsMe(OH)CO°®, 100), 121 (CsH4(OH)CO®, 72), 119 (6), 107 (11), 91 (10), 77 (20).
Anal. C,7H1604 (284.31): C, H.

A 46d (5 ekv. DMD, hémeérséklet: 20 oC, hozam: ~100%), 46f (8 ekv. DMD,
hémérséklet: 0 °C, hozam: ~100%) és a 46g (3 ekv. DMD, hémérséklet: 20 °C, hozam:
~100%) vegylletek adatait a 64. hivatkozas tartalmazza.

2'-Hidroxi-kalkon-epoxid (46a) gyurizdarasa

2'-Hidroxi-kalkon-epoxid (46a) (112 mg, 0.500 mmol) és a megfelel6 reagens elegyét
reagaltattunk a 8. tablazatban szereplé részletek szerint. Bazikus reagensek esetében
egységesen 0.125 mmol bazist adagoltunk. A reakciéelegyet 50 cm3 vizre ontéttik,
3x15 cm?3 diklor-metannal extrahaltuk, szaritottuk, az oldészert vakuumban
eltavolitottuk és a maradékot 1H NMR segitségével elemeztiik.

A fotermékek azonositasahoz 2.000 mdl kiindulasi 46a epoxiddal végeztiink preparativ
kisérletet, a feldolgozott reakcidelegy (DBU, 2 perc) oszlopkromatografias elvalaszta-
saval (hexan-aceton = 4:1) 43% transz-47a flavanont és 20% 48a kumaranont
(eritro,treo keverék) nyertink.
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transz-4Ta. Op: 186-190 °C. Irod.337a op: 183-184 °C, Irod.337b op: 188 °C). 'H NMR:
3.67 (s, 1H, 3-OH, deuteralhatd), 4.66 (d, J = 12.4 Hz, 1H, 3-H), 5.16 (d, J = 12.4 Hz,
1H, 3-H), 7.0-7.15 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.40-7.62 (m, 6H, 7-H, Ph), 7.94 (dd, J= 7.6, 1.9
Hz, 1H, 5-H).

eritro,treo-48a. Sarga olaj. IR: 3436 (OH), 2924, 1712(C=0), 1612, 1460, 1322, 1192,
1144, 1124, 1102, 1070, 1048, 1022, 880, 758, 698 cm-1. MS: 240 (M*, 22), 238 (4),
222 (74), 221 (16), 220 (17.5), 195 (7), 183 (3), 165 (4.5), 134 (100), 121 (13), 105 (51),
91 (7), 79 (19), 77 (32). Anal. C;sH;203 (240.26): C, H.

eritro-48a. !H NMR: 3.68 (s, 1H, a-OH, deuteralhaté), 4.73 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 2-H),
4.99 (d, J = 6.4 Hz, 1H, a-H), 7.02 (m, 1H, 5-H), 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 7-H), 7.25-
7.45 (m, 3H, 2',4'-H, 6'-H), 7.49 (m, 2H, 3',5'-H), 7.57 (m, 1H, 6-H), 7.63 (dd, J= 7.2,
1.0 Hz, 1H, 4-H). 13C NMR: 73.6 (C,), 86.3 (C-2), 113.3 (C-7), 121.0, 122.2, 124.3,
127.0, 128.2, 128.5 (C-3a, C-4, C-5, C-2',6', C-3',5', C-4'), 138.1, 138.3 (C-6, C-1),
173.0 (C-7a), 200.7 (C-3).

treo-48a. 'H NMR: 2.84 (s, 1H, a-OH, deuteralhaté), 4.75 (d, J= 2.7 Hz, 1H, 2-H), 5.32
(d, J=2.7 Hz, 1H, a-H), 7.04 (m, 1H, 5-H), 7.13 (d, J= 8.3 Hz, 1H, 7-H), 7.31 (m, 1H,
4'-H), 7.38 (m, 2H, 2',6'-H), 7.49 (m, 2H, 3',5'-H), 7.58 (m, 1H, 6-H), 7.63 (dd, J= 7.3,
1.0 Hz, 1H, 4-H). 13C NMR: 73.1(C,), 87.4 (C-2), 113.4 (C-7), 121.5, 122.0, 124.2,
126.4, 128.2, 128.5 (C-3a, C-4, C-5, C-2',6', C-3',5', C-4'), 138.1, 139.5 (C-6, C-1),
173.4 (C-7a), 200.1 (C-3).

transz-3-Hidroxi-flavanon (transz-47a) reakciéja DBU jelenlétében (kontrollkisérlet)

transz-3-Hidroxi-flavanon (transz-47a) (120 mg, 0.500 mmol) S cm?® diklérmetannal
késziilt szobahémeérsékleten kevertetett oldatahoz 19 pl (19 mg, 0.125 mmol) DBU-t
adtunk, majd két perces reakcié utan az €l6z6 pontban ismertetett moédon
feldolgoztuk. Az 'H NMR analizis alapjan a keverék oOsszetétele transz-47a:cisz-
47a:49a = 89:7:4-nek adodott.

transz-3-Hidroxi-flavanonok (transz-47) elédllitasa

A. médszer: A megfelelé 2'-hidroxi-kalkon (15) (2.000 mmol) 10 cm3 diklér-metannal
késziilt hitoétt (0-5 °C) oldatahoz 20 cm?3 acetonos DMD oldatot (0.08-0.10 M) adtunk,
a DMD adagolast a kiindulasi anyag eltiinéséig (VRK) folytattuk. Az oldészert
vakuumban, szobahdémeérsékleten eltavolitottuk, a maradékot 15 cm3 diklér-metanban
oldottuk és a nitrogén atmoszféraban kevertetett oldathoz 0.4 cm?3 1.5 M vizes TBAH-
oldatot (0.600 mmol) adtunk. A kevertetést az epoxid teljes elreagalasaig (VRK)
folytattuk, az elegyet 25 cm3 4% sésavoldatba ontottiik, elvalasztottuk és a vizes részt
3x10 cm3 diklor-metannal extrahaltuk. Az extraktumot vizzel mostuk, szaritottuk,
beparoltuk és a maradékot hexan-absz. etanol vagy hexan-aceton (10-20+1) eleggyel
kezelve > 95% tisztasagi (\H NMR) kristalyos anyagot kaptunk. Analitikai minta
céljara a terméket etanolbdl kristalyositottuk at.

B. médszer: Az A. modszernek megfeleléen nyert epoxid intermediert 20 cm3 etanolban
oldottuk és kevertetés kozben 20 cm3 0.12 M sésavoldatot (~2.34 mmol) adtunk hozza.
Az epoxid felhasznalédasat (VRK) kovetden az elegyet 100 cm? vizre ontottik, 3x10
cm3 diklor-metannal extrahaltuk, az extraktumot vizzel mostuk, szaritottuk,
beparoltuk és a maradékot hexan-absz. etanol vagy hexan-aceton (10-20+1) eleggyel
kezelve > 95% tisztasagt (IH NMR) kristalyos anyagot kaptunk. Analitikai minta
céljara a terméket etanolbdl kristalyositottuk at.
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transz-3-Hidroxi-4-metil-flavanon (transz-47b)

Hozam: 43% [A. modszer, 5 perc), 67% [B. médszer, 5 6ra]. Op: 174-176 0C. IR: 3464
(OH), 3022, 2918, 2856, 1700 (C=0), 1608, 1576, 1462, 1384, 1272, 1228, 1214 (C-
O-C, C-OH), 1184, 1142, 1104, 1008, 812, 760 cm-1. 'H NMR: 2.40 (s, 3H, 4'-Me), 3.62
(d, J = 1.9 Hz, 1H, 3-OH), 4.66 (dd, J = 12.5, 1.9 Hz, 1H, 3-H), 5.11 (d, J = 12.5 Hz,
1H, 2-H), 7.01-7.17 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.49 (d, J= 8.3
Hz, 2H, 2',6'-H), 7.57 (m, 1H, 7-H), 7.93 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz, 1H, 5-H). Anal. CicH1403
(254.29): C, 75.57; H, 5.55. Talalt: C, 75.85; H, 5.67.

transz-4'-Brém-3-hidroxi-flavanon (transz-47e)

Hozam: 72% [B. médszer, 122 6ra). Op: 173-175 °C. IR: 3460 (OH), 1705 (C=0), 1695,
1608, 1472, 1462, 1293, 1283, 1228, 1213 (C-0-C, C-OH), 1143, 1108, 1075, 1009,
819, 769 cm-1. 1H NMR: 3.68 (s, 1H, 3-OH), 4.56 (d, J= 12.3 Hz, 1H, 3-H), 5.11 (d, J=
12.3 Hz, 1H, 2-H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.13 (m, 1H, 6-H), 7.47 (d, J = 8.5 Hz,
2H, 2',6'-H), 7.58 (m, 1H, 7-H), 7.60 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.93 (dd, J= 7.9, 1.7
Hz, 1H, 5-H). Anal. C;5H11BrOsz (319.17): C, 56.45; H, 3.47; Br, 25.04. Talalt: C, 56.78;
H, 3.51; Br, 25.30.

transz-4'-Ciano-3-hidroxi-flavanon (transz-47f)

Hozam: 53% [B. méddszer, 5 oras forralas], a terméket oszlopkromatografiasan (toluol-
etil-acetat = 6:1) izolaltuk. Op: 161-162.5 °C. IR: 3474 (OH), 2222 (CN), 1692 (C=0),
1604, 1576, 1464, 1276, 1222 (C-O-C, C-OH), 1194, 1138, 1106, 1020, 826, 770 cm-
1, 1H NMR: 3.75 (s, 1H, 3-OH), 4.51 (d, J = 12.2 Hz, 1H, 3-H), 5.20 (d, J = 12.2 Hz, 1H,
2-H), 7.08 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H, 8-H), 7.16 (m, 1H, 6-H), 7.75 (A2B3, 4H, 2',3',5',6'-
H), 7.95 (dd, J= 7.8, 1.6 Hz, 1H, 5-H). Anal. C1sH11NO3 (265.27): C, 72.45; H, 4.18; N,
5.28. Talalt: C, 72.15; H, 4.08; N, 4.92.

transz-3-Hidroxi-7-metil-flavanon (transz-47h)

Hozam: 40% [A. méddszer, 5 perc), 57% [B. médszer, 5.5 6ra]. Op: 198-201 °C. IR: 3468
(OH), 2906, 1686 (C=0), 1614, 1570, 1458, 1420, 1280, 1236 (C-O-C, C-OH), 1154,
1116, 1024, 994, 770, 700 cm-'. 'H NMR: 2.39 (s, 3H, 7-Me), 3.68 (br s, 1H, 3-OH),
4.60 (d, J= 12.3 Hz, 1H, 3-H), 5.12 (d, J=12.3 Hz, 1H, 2-H), 6.86 (d, J= 1.7 Hz, 1H,
8-H), 6.94 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H, 6-H), 7.48 (m, 3H, 2',4'-H, 6'-H), 7.59 (m, 2H, 3',5'-
H), 7.82 (d, J= 8.0 Hz, 1H, 5-H). Anal. Ci16H1403 (254.29): C, H.

A transz-47b337 (hozam: 55% [A. moédszer, 5 perc], 67% [B. médszer, 2.5 6ra]), a
transz-47¢338 (hozam: 51% [A. modszer, 3 perc], 57% [B. médszer, 8 é6ra)), a transz-
47d (hozam: 47% [A. moédszer, 2 perc]), a transz-47g (hozam: 53% [A. modszer, 10
perc], 72% [B. médszer, 22 6ra)]) és a a transz-47i (hozam: 44% [A. moédszer, 3 perc],
36% [B. modszer, 2 6ra]) vegytiletek jellemzdit a 92b. hivatkozas tartalmazza.

transz-3,7,3',4'-Tetrahidroxi-flavanon [(z)-Fustin] (trans-47j)

545 mg (2.000 mmol) 2',4',3,4-Tetrahidroxi-kalkont (15ae) 25 cm3 acetonos DMD-
oldattal reagaltattunk kevertetés kozben, a DMD adagolast a kiindulasi anyag teljes
felhasznalodasaig folytattuk. Az oldészert vakuumban eltavolitottuk, a maradék
oszlopkromatografias elvalasztasaval (toluol-absz. metanol = 5:1) 391 mg (50%) trans-
47j terméket nyertiink. Op: 210-220 °C (boml.). Irod.339 op: 211 °C. IR: 3412 br, 3260
br (OH), 1676 (C=0), 1610, 1522, 1464, 1322, 1266 br (C-O-C, C-OH), 1160, 1108,
1016, 992, 806 cm-!. 'H NMR (DMSO-d¢): 4.41 (dd, J = 11.4, 5.5 Hz, 1H, 3-OH), 4.97
(d, J=11.4 Hz, 1H, 3-H), 5.49 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 3-OH), ), 6.30 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-
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H), 6.53 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H, 6-H), 6.75 (m, 2H, 2'-H, 5'-H), 6.89 (m, 1H, 6'-H),
7.92 (d, J= 8.7 Hz, 1H, 5-H), 8.96, 9.00, 10.60 (3xs, 3x1H, 7-OH, 3'-OH, 4'-OH).

transz-3',4'-Etiléndioxi-3, 7-dihidroxi-flavanon (transz-47Tk)

156 mg (0.435 mmol) transz-47i Dihidroflavonol, 0.3 g Amberlyst 15 és 10 cm3
metanol elegyét 3.5 6ran at 50°C-on kevertettiik, majd a gyantat kisztirtlik, 3x10 cm?3
forr6 metanollal mostuk és az egyesitett szirletet beparoltuk. A maradékot
diiizopropil-éterbdl kristalyositva 104 mg (76%) transz47k terméket kaptunk. Op:
227-230 °C. IR: 3446 (OH), 2938, 2878, 1676 (C=0), 1654, 1612, 1510, 1466, 1436,
1384, 1310, 1260 (C-O-C, C-OH), 1156, 1106, 1064, 1008, 924, 890, 808 cm-. 1H
NMR (DMSO-ds): 4.25 (s, 4H, OCH2CH:0), 4.48 (d, J= 11.6 Hz, 1H, 3-H), 5.05 (d, J =
11.6 Hz, 1H, 2-H), 6.32 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 8-H), 6.53 (dd, J= 9.3, 2.4 Hz, 1H, 6-H),
6.88 (d, J=9.1 Hz, 1H, 5'-H), 6.99 (dd, J=9.1, 1.4 Hz, 1H, 6'-H), 7.05 (d, J = 1.4 Hz,
1H, 2'-H), 7.53 (d, J = 9.1 Hz, 1H, 5-H), 10.62 (br s, 1H, 7-OH). Anal. Ci7H140¢
(314.30): C, H.

1-(2-Hidroxi-fenil)-2-propén-1-onok (52) oxiddcidja dimetil-dioxirannal

A megfelelé 52 enon (2.000 mmol) 10 cm3 10 cm3 diklér-metannal késztilt hutott (0-5
oC) oldatahoz 20 cm3 acetonos DMD oldatot (0.08-0.10 M) adtunk, a DMD adagolast a
kiindulasi anyag elttinéséig (VRK) folytattuk. Az oldészert vakuumban,
szobahémérsékleten eltavolitottuk és a maradékot oszlopkromatografiasan
elvalasztottuk. A kisérleti korilményeket és hozamokat a 10. tablazat, a 52a, 52¢ és
52e kiindulasi anyagok szintézisét és jellemz6it a 92b. hivatkozas tartalmazza.

3-Hidroxi-kromanon (54a)

Eluens: toluol-etil-acetat = 8:1, Ry = 0.24. Op: 56-57.5 °C. Irod.8® op: 57-58 °C.!H
NMR: 3.65 (s, 1H, 3-OH), 4.15 (ABX dd, 1H, 3-H), ), 5.65 (ABX m, 2H, 2-H), 6.91 (d, J
= 8.3 Hz, 1H, 8-H), 7.07 (m, 1H, 6-H), 7.53 (m, 1H, 7-H), 7.88 (dd, J= 7.8, 1.7 Hz, 1H,
5-H).

cisz-, transz-3-Hidroxi-2-metil-7-metoxi-kromanon (54b)

Eluens: hexan—aceton = 4:1, Ry = 0.24. Op: 126-148 °C. Irod.8% op:152 °C (az érték a
transz-diasztereomerre vonatkozik, de a relativ konfiguracié meghatarozasa kizarolag
kémiai sajatsagokon alapult). IR: 3410 (OH), 2986, 2942, 2844, 1668 (C=0), 1616,
1574, 1446, 1384, 1252, 1198 (C-O-C, C-OH), 1164, 1102, 1070, 996, 980, 840 cm-!.
1H NMR: trans-54b: 1.64 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 2-Me), 3.84 (s, 3H, 7-OMe), 4.12 (d, J =
11.8 Hz, 1H, 3-H); cis-54b: 1.51 (d, J = 5.2 Hz, 3H, 2-Me), 3.81 (s, 3H, 7-OMe), 3.91
(d, J= 3.7 Hz, 1H, 2-H). Szét nem valaszthat6 jelek: 4.22 (m, 1H, 3-H), 6.44 (d, J=2.4
Hz, 1H, 8-H), 6.63 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H, 6-H), 7.81 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 5-H). Anal.
C11H1204 (208.22): C, H.

3-Hidroxi-2,2-dimetil-7-(tozil-oxi)-kromanon (54e)

Eluens: hexan-aceton = 3:1, Ry = 0.18. Op: 122-124.5 oC (hexan-EtOAc). IR: 3356
(OH), 2972, 1692 (C=0), 1610, 1440, 1378 (SO2), 1254, 1242 (C-O-C, C-OH), 1192,
1172 (SO2), 1088, 984, 866, 818, 810, 794, 728, 714 cm-'. tH NMR: 1.19, 1.63 (2xs,
2x3H, 2,2-Mey), 2.46 (s, 3H, Ts), 3.72 (s, 1H, 3-OH), 4.39 (s, 1H, 3-H), 6.62 (dd, J =
7.5, 1.9 Hz, 1H, 6-H), 6.70 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 8-H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 3',5'-H),
7.75 (m, 3H, 5-H, 2',6'-H). 13C NMR: 17.5, 21.9, 26.9 (Me), 77.0 (C-3), 84.5 (C-2), 112.4
(C-8), 115.5 (C-6), 117.5 (C-4a), 128.4 (C-5), 128.6 (C-2',6'), 130.2 (C-3',5), 132.4 (C-
1), 146.1 (C-4'), 155.9 (C-7), 160.9 (C-8a), 193.4 (C=0). Anal. C;sH1806S (362.40): C,
H, S.
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2-(Hidroxi-metil)-3-kumaranon (55a)

Eluens: toluol-etil-acetat = 8:1, Rr = 0.10. Op: 95-98 °C (hexan-EtOAc). IR: 3424 (OH),
2922, 1712 (C=0), 1616, 1478, 1326, 1310, 1196, 1146, 1092, 1022, 758 cm-'. 'H
NMR: 2.24 (s, 1H, CH>OH), 4.10 (ABX m, 2H, CH20OH), 4.68 (ABX dd, 1H, 2-H), 7.06-
7.19 (m, 2H, 5-H, 7-H), 7.59-7.68 (m, 2H, 4-H, 6-H). 13C NMR: 61.5 (CH2OH), 85.9 (C-
2), 113.3 (C-7), 121.0, 121.8, 123.9 (C-3a, C-4, C-5), 138.1 (C-6), 173.0 (C-7a), 184.2
(C-3). Anal. CoHgO3 (164.16): C, H.

eritro-, treo-2-(1-Hidroxi-etil)-6-metoxi-3-kumaranon (SSb)

Eluens: hexan-aceton = 4:1, Ry = 0.12. Sargas olaj. IR: 3440 br (OH), 2976, 2936,
2844, 1710, 1694 (C=0), 1614, 1504, 1454, 1446, 1340, 1258 br (C-O-C, C-OH),
1150, 1102, 1016, 984, 946, 830 cm-l. H NMR: eritro-85b: 1.32 (d, J = 6.3 Hz, 3H,
CHOHMe), 3.26 (br s, 1H, CHOHMe), 3.88 (s, 3H, 6-OMe), 4.13 (m, 1H, CHOHMe),
6.64 (dd, J= 8.6, 1.7 Hz, 1H, 5-H), 7.54 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 4-H); treo-55b: 1.41 (d, J=
6.5 Hz, 3H, CHOHMe), 2.60 (br s, 1H, CHOHMe), 3.87 (s, 3H, 6-OMe), 4.30 (m, 1H,
CHOHMe), 6.63 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H, 5-H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 4-H). Szét nem
valaszthaté jelek: 4.48 (d, 1H, 2-H), 6.57 (br s, 1H, 7-H).13C NMR: 18.0, 18.9
(CHOHMe), 55.8 (6-OMe), 67.3, 67.8 (CHOHMe), 88.6, 87.9 (C-2), 96.0, 96.1 (C-7),
111.7, 111.9 (C-5), 114.3, 114.8 (C-3a), 125.1, 125.3 (C-4), 168.4, 168.5 (C-7a), 175.6
(C-7a), 198.0, 198.5 (C-3). Anal. C11H1204 (208.22): C, 63.45; H, 5.81. Talalt: C, 63.49;
H, 5.54.

2-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-6-(tozil-oxi)-3-kumaranon (5Se)

Eluens: hexan-aceton = 3:1, Ry = 0.13. Sargas olaj. IR: 3430 (OH), 2971, 2927, 1709
(C=0), 1603, 1449, 1371 (SO2), 1233, 1210 (C-O-C, C-OH), 1188 (SO-), 1150, 990, 795
cm-l. 1H NMR: 1.25, 1.34 (2xs, 2x3H, Me»), 2.47 (s, 3H, Ts), 3.60 (br s, 1H, OH]}, 4.41
(s, 1H, 3-H), 6.70 (dd, J = 9.4, 2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.91 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 8-H), 7.36 (d,
J = 8.4 He, 2H, 3',5'-H), 7.57 (d, J= 9.4 Hz, 1H, 5-H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2',6'-H).
Anal. C;8H1806S (362.40): C, H, S.

1-(2,5-Dihidroxi-4-metoxi-fenil)-3-metil-2-butén-1-on (§7d)

Eluens: hexan-aceton = 4:1. Op: 116-120 °C (hexan-EtOAc). IR: 3364 (OH), 1632
(C=0), 1576, 1512, 1498, 1450, 1398, 1254, 1208 (C-O-C, C-OH), 1180, 1156, 992,
878, 798 cm-1. '<H NMR: 2.01 (d, J= 1.3 Hz, 3H, Me), 2.18 (d, J= 1.3 Hz, 3H, Me), 3.92
(s, 3H, OMe), 5.23 (s, 1H, 5'-OH), 6.45 (s, 1H, 2-H), 6.63 (t, J= 1.3 Hz, 1H, 3'-H), 7.26
(s, 1H, 6'-H), 13.09 (s, 1H, 2'-OH). 13C NMR: 21.1, 28.0 (Me), 56.1 (OMe), 99.9 (C-3'),
113.4, 113.5, 120.3 (C-2, C-3, C-6'), 137.7 (C-5'), 153.2, 156.2 (C-2', C-5'), 159.7 (C-
1), 189.9 (C-1). Anal. Ci2H1404 (222.24): C, H.

A 54c, 54d, 55c¢, 55d vegyliletek jellemzo6it a 92b. hivatkozas tartalmazza.

eritro-2"-Hidroxi-kalkon-dibromidok (62, 63, 86) eléallitasa

A megfelelé transz-2'-hidroxi-kalkon (15, 26, 27) (5.500 mmol) 15 cm3 ecetsavval
késziilt szobahdémérsékleten kevertetett oldatidhoz vagy szuszpenzidjahoz 1 éra alatt
részletekben 2.110 g (6.597 mmol) piridinium-tribromidot adtunk. 24 oéras reakcio
utan a kivalast szurtiik, vizzel mostuk és a nyersterméket hexan-benzol elegybél
kristalyositottuk.
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eritro-2"-Hidroxi-4-metil-kalkon-dibromid (62b)

Hozam: 71%. Op: 148-151 °C. IR: 1638 (C=0), 1490, 1456, 1308, 1257, 1209, 752,
658 (C-Br) cm-1. H NMR: 2.37 (s, 3H, Me), 5.62 (d, J= 11.9 Hz, 1H, B-H), 5.80 (d, J =
11.9 Hz, 1H, a-H), 6.92-7.10 (m, 2H, 3'-H, 5'-H), 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 3,5-H), 7.34
(d, J = 8.3 Hz, 2H, 2,6-H), 7.47 (m, 1H, 4'-H), 7.78 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, 6'-H),
12.08 (s, 1H, 2'-OH). Anal. CisH14Br;02 (398.09): C, 48.27; H, 3.54; Br, 40.14. Talalt:
C, 48.27; H, 3.41; Br, 39.38.

eritro-2'-Hidroxi-4-izopropil-kalkon-dibromid (62c)

Hozam: 71%. Op:136-139 °C. IR: 1640 (C=0), 1618, 1458, 1300, 1253, 1211, 732,
712, 655 (C-Br) cm-1. 'H NMR: 1.27 (d, J = 6.0 Hz, 6H, CHMe3), 2.94 (m, 1H, CHMe,),
5.6. (d, J= 12.1 Hz, 1H, B-H), 5.91 (d, J = 12.1 Hz, 1H, «a-H), 6.92-7.04 (m, 2H, 3'-H,
5'-H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3,5-H), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2,6-H), 7.44 (m, 1H, 4'-
H), 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 6'-H), 12.06 (s, 1H, 2'-OH). Anal. C;sH1sBr202 (426.14): C,
50.73; H, 4.26; Br, 37.50. Talalt: C, 51.08; H, 4.13; Br, 37.50.

eritro-4-Ciano-2"-hidroxi-kalkon-dibromid (62h)

Hozam: 53%. Op:196-198 °C. IR: 2229 (CN), 1637 (C=0), 1618, 1582, 1494, 14350,
1391, 1358, 1256, 1218, 747, 650 (C-Br) cm-i. 1<H NMR (DMSO-ds): 6.06 (d, J = 11.7
Hz, 1H, B-H), 6.83 (d, J = 11.7 Hz, 1H, o-H), 7.08-7.14 (m, 2H, 3'-H, 5'-H), 7.74 (m,
1H, 4'-H), 8.04 (s, 4H, 2,3,5,6-H), 8.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 6'-H), 11.85 (s, 1H, 2'-OH).
Anal. C16H11Br2NO2 (409.07): Br, N.

eritro-2'-Hidroxi-3',5'-diklér-kalkon-dibromid (62j)

Hozam: 60%. Op: 151-152 °C. IR: 1647 (C=0), 1430, 1322, 1238, 1226, 1160, 767,
740, 702, 692 cm-1. '<H NMR (DMSO-d¢): 5.78 (d, J=11.7 Hz, 1H, H,), 6.79 (d, J= 11.7
Hz, 1H, Hg), 7.46 (m, 3H, 3,4,5-H), 7.80 (dd, J = 7.8, 1.9 Hz, 2H, 2,6-H), 8.05 (d, J =
2.2 Hz, 1H, 4'-H), 8.24 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 6'-H), 11.70 (s, 1H, 2'-OH). CisHi10Br2Cl202
(452.95): C, H.

eritro-2'-Hidroxi-4'-klér-kalkon-dibromid (62k)

Hozam: 73%. Op: 185-187 °C. IR: 1641 (C=0), 1612, 1482, 1242, 1200, 1182, 1078,
979, 903, 773, 691 cm-1. '<H NMR (DMSO-d¢): 5.78 (d, J=11.4 Hz, 1H, H,), 6.61 (d, J =
11.4 Hz, 1H, Hg), 7.10-7.18 (m, 2H, 3',5'-H), 7.34-7.48 (m, 3H, 3,4,5-H), 7.70 (dd, J =
8.2, 2.0 Hz, 2H, 2',6'-H), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 6'-H), 11.74 (s, 1H, 2'-OH). Anal.
CisH11Br2ClO; (418.51): C, H.

eritro-2'-Hidroxi-4'"-metil-kalkon-dibromid (621)

Hozam: 72%. Op: 158-159 °C. IR: 1639 (C=0), 1338, 1302, 1255, 1236, 1213, 1136,
783, 693 cm-l. 'H NMR: 2.41 (s, 3H, 4'-Me), 5.64 (d, J=11.3 Hz, 1H, H,), 587 (d, J =
11.3 Hz, 1H, H), 6.83 (dd, J= 7.5, 1.5 Hz, 1H, 5'-H), 6.91 (br s, 1H, 3'-H), 7.38-7.57
(m, 5H, Ph), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 6'-H), 11.89 (s, 1H, 2'-OH). Anal. C;6H14Br202
(398.09): C, H.

eritro-2'-Hidroxi-5'-metil-kalkon-dibromid (62m)
Hozam: 78 %. Op: 146-148 °C. Irod.3392 op: 146 °C, Irod.33% op: 151-152 °C.

eritro- 3-(2-Benzofuril)-2, 3-dibrém-1-(2-hidroxi-fenil)- 1-propanon (63a)

Hozam: 79%. Op: 173-175 oC (hexan—etil-acetat). IR: 1633 (C=0), 1613, 1540, 1450,
1299, 1280, 1249, 1196, 751 cm-!. 1H NMR: 5.88 (d, J= 11.0 Hz, 1H, H,), 6.15 (d, J =
11.0 Hz, 1H, Hy), 6.96 (s, 1H, 3"-H), 7.00-7.13 (m, 2H, 3',5'-H), 7.31, 7.42 (2xm, 2H,
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5",6"-H), 7.57-7.66 (m, 3H, 4',4",7"-H), 7.92 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H, 6'-H), 11.80 (s,
1H, 2'-OH). Anal. C;7H2Br203 (424.08): C, H.

A 62a340 (hozam: 63%), 62d34! (hozam: 71%), 62e (hozam: 73%), 62f10% (hozam: 64%),
62g10% (hozam: 73%), 62i!9°%b (hozam: 78%) és 86107 vegyliletek jellemzdit a 124.
hivatkozas tartalmazza.

eritro- 2, 3-Dibr6m- 1-(2-hidroxi-fenil)-3-(3-metil-2-tienil)- 1-propanon (63b)

Az E-2,3-dibrom-1-(2-hidroxi-fenil)-3-(3-metil-2-tienil)-2-propén-1-on (52g) (1.8 g,
7.368 mmol) 40 cm? éterrel késziilt, hiitott (0 °C) és kevertetett oldatahoz bréomot (0.6
cm3, 11.646 mmol) csepegtettiink, a kivalast sztirtlik, mostuk és dietiléterbél
kristalyositva 2.193 g (74%) 63b dibromidot kaptunk. Op: 119-121 °C. IR: 1636 (C=0),
1574, 1486, 1448, 1304, 1248, 1200, 752, 724 cm-!. 1H NMR: 2.33 (s, 3H, 3"-Me),
5.86 (d, J=11.0 Hz, 1H, H,), 6.06 (dd, J = 11.0, 0.9 Hz, 1H, Hpg), 6.83 (d, J = 5.1 Hz,
1H, 4"-H), 6.96-7.18 (m, 2H, 3',5'-H), 7.39 (d, J = 5.1 Hz, 1H, 5"-H), 7.57 (m, 1H, 4'-H),
7.84 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H, 6'-H), 11.78 (s, 1H, 2'-OH). MS: 244 (M* - Br,, 50), 243
(19), 236 (M - Brz- H20, 29), 151 (12), 124 (3-Me-2-vinil-tiofén, 100), 120 (M - Br2- 3-
Me-2-vinil-tiofén, 62), 111 (35), 97 (23), 78 (31), 77 (31). Anal. C;4H2Br202S (404.11):
C, H.

2-(3-Metil-2-tienil)-kromon (67) cisz,transz-3-brém-2-(3-metil-2-tienil)-kromanonon (64)
keresztul

E-1-(2-Hidroxi-fenil)-3-(3-metil-2-tienil)-2-propén-1-on (52g) (2.443 g, 10.000 mmol)
25 cm3 ecetsavval késziilt szobahémérsékleten kevertetett 3.520 g (11.055 mmol)
piridinium-tribromidot adtunk. 18 Ora utan vizre 6ntéttitk, 3x60 cm3 kloroformmal
extrahaltuk, natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, szaritottuk és beparoltuk. A
maradék oszlopkromatografids elvalasztasa (1,2-diklor-etan-hexan = 2:1) 2.567 g
(79%) olajos 64 bromszarmazéekot adott.

64. IR: 1694 (C=0), 1606, 1580, 1472, 1462, 1338, 1300, 1222 (C-0-C), 1150, 1114,
1020, 764, 718 cm-i. '1H NMR: 2.27, 2.32 (2xs, 2x3H, 3'-Me), 4.54 (d, J = 1.5 Hz, 1H,
3-H, cisz-64), 4.95 (d, J = 9.1 Hz, 1H, 3-H, transz-64), 5.69 (d, J = 1.5 Hz, 1H, 2-H,
cisz-64), 5.85 (d, J= 9.1 Hz, 1H, 2-H, transz-64), 6.87, 6.90 (2xd, J= 5.1 Hz, 2x1H, 4'-
H), 7.03-7.19 (m, 2H, 6,8-H), 7.27, 7.35 (2xd, J = 5.1 Hz, 2x1H, 5§'-H), 7.52-7.59 (m,
1H, 7-H), 7.96-8.04 (m, 1H, 5-H). transz-64: cisz-64 = 42:58 (!H NMR).

2.301 g (7.119 mmol) transz-,cisz-64 keverék és 1.3 cm3 (9.366 mmol) trietil-amin
DMF-os oldatat (15 cm?3) 3 napig kevertettiik szobahémeérsékleten, majd vizre ontottuk,
3x40 cm3 kloroformmal extrahaltuk, az extraktot vizzel mostuk, szaritottuk és
beparoltuk. A megszilarduld olajos maradékhoz hexan—-absz. etanolt adtunk, a szilard
anyagot kiszirtlik és hexan-etil-acetatb6l atkristalyositva 651 mg (38%) tiszta 67
terméket kaptunk. Op: 77-78 °C. IR 1640 (C=0), 1596, 1569, 1466, 1414, 1362, 1128,
778 cm-1. 'H NMR: 2.58 (s, 3H, 3'-Me), 6.64 (s, 1H, 3-H), 6.99 (d, J = 5.2 Hz, 4'-H),
7.39 (m, 1H, 6-H), 7.44 (d, J = 5.2 Hz, 5'-H), 7.51 (dd, J= 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.70 (m,
1H, 7-H), 8.23 (dd, J= 8.0, 1.9 Hz, 1H, 5-H). Anal. C14H;00.S (242.29): C, H.

a-Brém-2'-hidroxi/ (benzil-oxi)-kalkonok (73a,i, 87) elddllitasa

A megfelel6 kalkon-dibromidot (62a,i, 88) (3.900 mmol) és vizmentes kalium-acetatot
(390 mg, 3.970 mmol) 90 cm3 absz. etanolban szobahdémérsékleten 26 oran at
kevertettlink, majd vizre ontottik és diklor-metannal (4x40 cms3) kiraztuk. A szaritott
extraktumot beparoltuk és oszlopkromatografias uton elvalasztottuk (73a: benzol-
kloroform = 7:3, 73i: benzol-petroléter = 1:1) vagy a 87 esetén benzol-hexan elegybdl
végzett frakcionalt kristalyositassal nyertik az E- és Z-diasztereomereket.
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E-a-Br6ém-2'"-hidroxi-4-nitro-kalkon (E-734i)

Op: 128-130 °C. Irod.to%> op: 128-129 °C. IR: 1629 (C=0), 1597, 1519 (NO2), 1488,
1450, 1343 (NO2), 1275, 1238, 1205, 1158, 887, 753 cm-1. 'H NMR (CDCl3-DMSO-de):
6.87 (m, 1H, 3'-H), 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5'-H), 7.38-7.69 (m, SH, B-H, 2,6-H, 4'-H,
6'-H), 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3,5-H), 11.36 (s, 1H, 2'-OH). 13C NMR (CDCls-DMSO-de):
116.1 (C,), 118.1 (C-3", 118.4 (C-1'), 119.3 (C-5'), 123.4 (C-3,5), 128.4 (C-2,6), 131.4
(C-6"), 133.1 (Cj), 137.6 (C-4'), 139.6 (C-1), 162.8 (C-2'), 195.1 (C=0).

Z-a-Brém-2'-hidroxi-4-nitro-kalkon (Z-73i)

Op: 102-103.5 °C. Irod.10% op: 114-115 °C. IR: 1633 (C=0), 1610 (C=C), 1519 (NO2),
1488, 1452, 1345 (NOy), 1303, 1239, 1213, 1159, 770, 761 cm-!. 'H NMR (CDCls-
DMSO-ds): 6.82-7.18 (m, 3H, B-H, 3'-H, 5'-H), 7.60 (m, 1H, 4'-H), 7.70 (dd, J= 8.1, 1.9
Hz, 1H, 6'-H), 7.99 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3,5-H), 8.30 (d, J =8.2 Hz, 2H, 2,6-H), 11.03 (s,
1H, 2'-OH). 13C NMR (CDCl3-DMSO-de): 117.7 (C-3'), 117.8 (Cq), 118.7 (C-5'), 121.7 (C-
1), 123.0 (C-3,5), 129.9 (C-2,6), 131.5 (C-6), 135.2, 136.1 (Cs, C-4'), 139.3 (C-1),
147.3 (C-4), 161.3 (C-2'), 193.6 (C=0).

E-2'-(Benzil-oxi)-a-brém-4-nitro-kalkon (E-87)

Op: 122-124 <C. IR: 1648 (C=0), 1620 (C=C), 1599, 1516 (NOz), 1485, 1452, 1348
(NO2), 1299, 1247, 1220, 12101163, 1112, 1015, 1000, 864, 769, 756 cm-!. '<H NMR
(DMSO-de): 5.20 (S, 2H, OCH2Ph), 7.09 (m, 1H, 3'-H), 7.21-7.44 (m, 4H, B-H, 2,6-H, 5'-
H), 7.57 (m, 1H, 4'-H), 7.64 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H, 6'-H), 8.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3,5-
H).

A EC73al10, ZC73al10 és Z-C87 vegyliletek jellemzéit a 124. hivatkozas tartalmazza.

2'-Hidroxi/ (benzil-oxi)-kalkon-dibromidok (62, 63, 88) és a-brém-2"-hidroxi/ (benzil-oxi)-
kalkonok (73a,i, 87) reakcidja natrium-aziddal

A megfelelé6 kalkon-dibromid (62, 63, 88) vagy a-brom-kalkon (73a,i, 87) (5.000
mmol) és natrium-azid (16.600 mmol) 20 cm3® DMF-dal készult elegyét
szobahdémeérsékleten kevertettiink. A reakcid lejatszodasa (VRK) utan vizre ontottik,
dietil-éterrel vagy diklor-metannal (4x40 cm3) kiraztuk. A szaritott extraktumot
beparoltuk és oszlopkromatografias Giton (hexan-etil-acetat = 4:1 vagy 1,2-diklor-etan-
toluol = 6:1) elvalasztottuk. A polarosabb komponenseket tartalmazo
keverékfrakciokat ismételt oszlopkromatografia (toluol-etil-acetat = 4:1 vagy hexan-
aceton = 6:1) segitségével valasztottuk el. Az izolalt komponensek hozamait a 11. és a
12. tablazat tartalmazza.

Z-a-Azido-2"hidroxi-4-metil-kalkon (65b)
Op: 71-74 °C (EtOH). IR (CCly): 2119 (Ns), 1626 (C=0), 1597, 1483, 1377, 1289, 1242
(Ns), 1207, 1160, 940 cm-'. H NMR: 2.30 (s, 1H, Me), 6.25 (s, 1H, p-H), 6.73-7.17 (m,
4H, 3,5-H, 3'-H, 5'-H), 7.38-7.70 (m, 4H, 2-H, 6-H, 4'-H, 6'-H), 11.32 (s, 1H, 2'-OH).
Anal. CieH1sNsO, (279.29): C, 68.81; H, 4.69; N, 15.04. Talalt: C, 68.75; H, 4.82; N,
14.70.

Z-a-Azido-2'-hidroxi-4-metoxi-kalkon (65d)

Op: 81-84 oC (EtOH). IR (CCl4): 2119 (Na), 1624 (C=0), 1490, 1440, 1408, 1254 (C-O-
C, N3), 1178, 1169 cm-!. 'TH NMR: 3.79 (s, 1H, Me), 6.30 (s, 1H, B-H), 6.77-7.05 (m, 2H,
3'-H, 5'-H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3,5-H), 7.45 (m, 1H, 4'-H), 7.62-7.76 (m, 3H, 2,6-
H, 6'-H), 11.30 (s, 1H, 2'-OH). Anal. C16H13N303 (295.29): C, H, N.
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Z-a-Azido-4-brém-2"-hidroxi-kalkon (65g)

Op: 101-103 °C (EtOH). IR (CCl4): 2118 (Na), 1626 (C=0), 1484, 1382, 1373, 1243 (Ns),
1160, 1076 (C-Br), 1009, 939 cm-!. tH NMR: 6.21 (s, 1H, B-H), 6.80-7.05 (m, 2H, 3'-H,
5'-H), 7.39-7.72 (m, 6-H, 2,3,5,6-H, 4'-H, 6'-H), 11.38 (s, 1H, 2'-OH). Anal
CisH10BrNzOz (344.16): N, Br.

Z-a-Azido-2"-hidroxi-4'-klér-kalkon (65k)

Op: 90-94 °C (boml.) (MeOH). IR: 2118 (Ns), 1620 (C=0), 1485, 1447, 1377, 1331,
1203, 1060, 945, 775 cm-1. 'H NMR: 6.33 (s, 1H, B-H), 6.92 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H,
5'-H), 7.11 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 3'-H), 7.33-7.50 (m, 3H, 3,4,5-H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz,
1H, 6'-H), 7.83 (m, 2H, 2,6'-H), 11.29 (s, 1H, 2'-OH). Anal. C;5H,0CIN3O2 (299.71): C,
H, N.

Z-a-Azido-2"-hidroxi-4'-metil-kalkon (65l)

Op: 82-85 °C (MeOH). IR: 2118 (N3), 1628 (C=0), 1610, 1502, 1449, 1382, 1345, 1296,
1244, 910, 772 cm-1. 1H NMR: 2.40 (s, 3H, 5'-Me), 6.32 (s, 1H, B-H), 6.76 (d, J = 8.1
Hz, 1H, 5'-H), 6.89 (br s, 1H, 3'-H), 7.31-7.44 (m, 3H, 3,4,5-H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
6'-H), 7.81 (dd, J = 7.9, 1.7 He, 2H, 2,6-H), 11.28 (s, 1H, 2'-OH). Anal. C,;6H13sN3O2
(279.29): C, H, N.

Z-a-Azido-2"-hidroxi-4'-metil-kalkon (65m)

Op: 82-85 °C (boml.) (MeOH). IR: 2116 (Ns), 1630 (C=0), 1586, 1482, 1448, 1340,
1292, 1238, 1192, 840, 692 cm!. 'H NMR: 2.30 (s, 3H, 5'-Me), 6.36 (s, 1H, pB-H), 6.99
(d, J= 8.3 Hz, 1H, 3'-H), 7.25-7.46 (m, 4H, 3,4,5,4'-H), 7.56 (d, J = 1.7 Hz, 1H, 6'-H),
7.83 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 2H, 2,6-H), 10.94 (s, 1H, 2'-OH). 13C NMR: 20.4 (5'-Me),
118.1 (C,), 118.4 (C-3'), 127.7 (C-4), 128.2 (C-1'), 128.6 (C-2,6), 129.6 (Cp), 130.4 (C-
3,5), 131.8 (C-6'), 132.5, 133.0 (C-1,5"), 137.8 (C-4'), 160.8 (C-2'), 184.6 (C=0O ). Anal.
Ci16H13N302 (279.29): C, H, N.

Z-a-Azido-3-(2-benzofuril)-1-(2-hidroxi-fenil)-2-propén-1-on (66a)

Op: 108-109 °C (MeOH). IR: 2122 (N3), 1622 (C=0), 1598, 1584, 1544, 1484, 1370,
1340, 1278, 1208, 740 cm-1. 1H NMR: 6.49 (s, 1H, B-H), 6.96 (m, 1H, 5'-H), 7.09 (dd, J
= 8.4, 0.9 Hz, 1H, 3'-H), 7.28, 7.34 (2xm, 2x1H, 5",6"-H), 7.45 (dd, J = 8.2, 0.7 Hz, 1H,
7"-H), 7.55 (m, 2H, 4',3"-H), 7.64 (dd, J= 7.0, 1.2 Hz, 1H, 4"-H), 7.77 (dd, J= 8.0, 1.6
Hz, 1H, 6'-H), 10.97 (s, 1H, 2'-OH). 13C NMR: 111.2, 111.5 (C-3",7"), 116.4 (C-3'),
118.2 (C,), 118.8, 119.2, 122.0, 123.4, 126.2 (C;, C-5',4",5",6"), 128.7 (C-1"), 131.9 (C-
6'), 133.0 (C-3a"), 136.8 (C-4'), 150.3 (C-7a"), 154.9 (C-2"), 162.7 (C-2'), 193.1 (C-1).
Anal. C17H11N303 (305.29): C, H, N.

Z-a-Azido- 1-(2-hidroxi-fenil)-3-(3-metil-2-tienil)-2-propén- 1-on (66b)

Narancssarga olaj. IR: 3070, 2922 (OH), 2112 (Ns), 1628 (C=0), 1558, 1330, 1260,
1218, 1176, 1030, 1010, 964, 944, 772 cm-.. tH NMR: 2.35 (s, 3H, 3"-Me), 6.79 (s, 1H,
B-H), 6.80 (d, J ~ 5.0 Hz, 1H, 4"-H), 7.07-7.21 (m, 2H, 3',5'-H), 7.56 (d, J = 5.0 Hz, 1H,
5"-H), 7.75 (m, 1H, 4'-H), 7.92 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H, 6'-H), 10.97 (s, 1H, 2'-OH).
Anal. C14H;:N302S (285.32): C, 58.94; H, 3.89; N, 14.73. Talalt: C, 59.11; H, 3.51; N,
14.48.

Z-a-Azido-2'-(benzil-oxi)-4-nitro-kalkon (88)
Op: 95-100 (boml.) (EtOH). IR (CCls): 2112 (N3), 1672 (C=0), 1599, 1524 (NO.), 1380,
1343 (NO9), 1313, 1290, 1254 (C-O-C, N3}, 815 cm-1. 'H NMR (DMSO-ds): 5.21 (s, 2H,
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OCH.Ph), 6.54 (s, 1H, B-H), 7.14 (m, 1H, 3'-H), 7.18-7.32 (m, 9H, 3,5-H, 4-H, 5"-H,
Ph), 7.52-7.64 (m, 4H, 2,6-H, 4'-H, 6'-H), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2",6"-H), 8.24 (d, J =
8.0 Hz, 2H, 3",5"-H). Anal. Cz;H;6N4O4 (400.39): N, 13.99. Talalt: N, 13,46.

6,8-Diklér-flavon (5ad)

Op: 165-167 °C (EtCOMe). Irod.342 op: 154 °C). IR: 3072 (C-H), 1665 (C=0), 1640
(C=C), 1562, 1461, 1440, 1350, 1302, 872, 769 cm-!. tH NMR: 6.88 (s, 1H, 3-H), 7.53-
7.60 (m, 3H, 3',4',5'-H), 7.75 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 7-H), 7.97-8.02 (m, 2H, 2',6'-H), 8.11
(d, J= 2.5 Hz, 1H, 5-H). Anal. C;5HsCl202 (291.13): C, H.

7-Klér-flavon (Sae)

Op: 153-154 °C (hexan-absz. EtOH). Irod.335 op: 156-157 oC. 'H NMR: 6.83 (s, 1H, 3-
H), 7.38 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H, 6-H), 7.51-7.56 (m, 3H, 3',4',5'-H), 7.59 (d, J = 1.8
Hz, 1H, 8-H), 7.90 (m, 2H, 2',6'-H), 8.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5'-H).

7-Metil-flavon (Saf)

Mp 116-120 oC (hexan). Irod.343 op: 123 °C). 'H NMR: 2.51 (s, 3H, 7-Me), 6.88 (s, 1H,
3-H), 7.27 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.38 (br s, 1H, 8-H), 7.51 (m, 3H, 3',4',5'-H),
7.92 (m, 2H, 2',6'-H), 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5-H).

4'-Izopropil-auron (68c)

Op: 59-62 oC (hexan). IR: 1701 (C=0), 1643 (C=C), 1595, 1460, 1295, 1181, 1123,
1110, 1095, 891, 751 cm-l. Anal. CisHi1602 (264.32): C, 81.79; H, 6.10. Talalt: C,
81.79; H, 6.10.

4'-Fluor-auron (68e)
Op: 161-164 °C (iPrOH). IR: 1702 (C=0), 1657 (C=C), 1597, , 1502, 1474, 1457, 1298,
1234, 1123, 880, 749 cm-1. Anal. CisHoFO3 (240.23): F, 7.91. Talalt: F, 7.53.

4'-Ciano-auron (68h)

Op: 211-214 oC (MeOH). Irod.34 op: 212.5-215 °C. IR: 2227 (CN), 1708 (C=0), 1654
(C=0), 1607, 1478, 1305, 1134, 1111, 889, 757 cm-1. Anal. C;¢HoNO2 (247.25): C, H,
N.

6-Klér-auron (68h)

Op: 140-142 °C (PhH-hexan). Irod.3+5 195 °C. IR: 1712 (C=0), 1658 (C=C), 1605, 1429,
1126, 1057, 919, 768 cm-1. '1H NMR: 6.90 (s, 1H, H,), 7.21 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 1H, 5-
H), 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 7-H), 7.45 (m, 3H, 3',4',5'-H), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 4-H),
7.89 (dd, J= 7.9, 2.3 Hz, 2H, 2',6'-H). Anal. C;sHyClO2 (256.68): C, H.

2-[(2-Benzofuril)-metilén]-3-kumaranon (69)

Op: 152-154 °C (MeOH). IR: 1697 (C=0), 1641 (C=C), 1595, 1458, 1298, 1185, 1097,
873, 738 cm-i. 'H NMR: 6.93 (H,), 7.04-7.39 (m, 4H, 5,7,5',6'-H), 7.43 (s, 1H, 3'-H),
7.52 (d, J= 8.1 Hz, 1H, 7'-H), 7.65 (m, 2H, 6,4'-H), 7.77 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 4-H). 13C
NMR: 101.4 (C-3'), 111.5, 112.9 (C-7, C-7', C,), 121.7, 123.4, 123.7, 124.6, 126.3 (C-
4,5,4,5',6'), 128.7 (C-3a,3'a), 136.9 (C-6), 146.8 (C-2), 150.1 (C-7'a), 150.6 (C-2'),
165.8 (C-7a), 183.7 (C-3). C17H1003 (262.26): C, H.

5-(2-Hidroxi-fenil)-3-(4-izopropil-fenil)-izoxazol (70c)

Op: 194.5-195.5 °C (PhH). IR: 3135 (OH), 1616 (C=N), 1451 (izoxazol), 1432, 1393
(CHMez3), 1381 (izoxazol), 1365 (CHMez), 1295, 960 (N-O), 951 (N-O), 833, 756 cm-!.
Anal. C;8H;7NO2 (279.33): N.
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3-(4-Fluor-fenil)-5-(2-hidroxi-fenil)-izoxazol (70e)

Op: 244-245 °C (PhH). IR: 3080 (OH), 1618 (C=N), 1452 (izoxazol), 1434 (izoxazol),
1390 (izoxazol), 1247, 1239, 1161 (Ar-F), 971 (N-O), 959 (N-O), 953 (N-O), 842, 802,
757 cm-1. Anal. C;sH10FNO2: (255.24): N.

3-(4-Brém-fenil)-5-(2-hidroxi-fenil)-izoxazol (70g)

Op: 244-246 oC (MeOH). IR: 3125 (OH), 1619 (C=N), 1450 (izoxazol), 1438 (izoxazol),
1380 (izoxazol), 1248, 1076 (Ar-Br), 966 (N-O), 951 (N-O), 830, 802, 751 cm-i. Anal.
CisH10BrNOz (316.15): N.

5-(2-Hidroxi-fenil)-3-(4-nitro-fenil)-izoxazol (70i)

Op: 260-262 oC (DMF-MeOH). IR: 3140 (OH), 1609 (C=N), 1568, 1511 (NOz), 1448
(izoxazol), 1428 (izoxazol), 1383 (izoxazol), 1341 (NO), 1313, 1272, 1240, 949 (N-O),
851, 756 cm-!. Anal. C;5H;0N204 (282.25): N.

3-Fenil-5-(2-hidroxi-4-klér-fenil)-izoxazol (70k)

Op: 268-271 oC (DMSO). IR: 3050 br (OH), 1616 (C=N), 1472, 1420 (izoxazol), 1262,
850, 796, 766 cm-!. 'H NMR (DMSO-d¢): 7.06 (dd, J= 8.4, 1.9 Hz, 1H, 5'-H), 7.12 (d, J
= 1.9 Hz, 1H, 3'-H), 7.35 (s, 1H, 4'-H), 7.52-7.56 (m, 3H, 3",4",5"-H), 7.85 (d, J = 8.4
Hz, 1H, 6'-H), 7.92-7.97 (m, 2H, 2",6"-H), 11.22 (br s, 1H, 2'-OH). 13C NMR (DMSO-de):
101.3 (C-4), 108.4 (C-3'), 119.8 (C-5'), 126.9 (C-3",5"), 128.4 (C-6'), 128.9 (C-1"), 129.3
(C-2",6"), 130.4 (C-4"), 135.6 (C-4), 155.9 (C-2"), 162.7 (C-3), 166.0 (C-5). Anal.
CisH10CINO> (271.70): C, H, N.

3-Fenil-5-(2-hidroxi-4-metil-fenil)-izoxazol ('701)

Op: 232-235 °C (DMSO). Irod.345 op: 240-242 °C. IR: 3126 br (OH), 2922, 1622 (C=N),
1574, 1472, 1410 (izoxazol), 1256, 814, 766 cm-1. 1H NMR (DMSO-de): 2.33 (s, 3H, 4'-
Me), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5'-H), 6.92 (br s, 1H, 3'-H), 7.29 (s, 1H, 4-H), 7.55 (m, 3H,
3",4",5"-H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 6'-H), 7.94-7.97 (m, 2H, 2",6"-H), 10.57 (s, 1H, 2'-
OH).

3-Fenil-5-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-izoxazol (70m)

Op: 207-210 °C (DMSO). Irod.3462 op: 209-211 °C, Irod. 346> op: 214-216 °C. IR: 3114 br
(OH), 1624 (C=N), 1470, 1406, 1280, 1246, 800, 766 cm-1. 1H NMR (DMSO-ds): 2.33
(s, 3H, 5'-Me), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 3'-H), 7.20 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H, 4'-H), 7.34
(s, 1H, 4-H), 7.56-7.59 (m, 3H, 3",4",5"-H), 7.67 (d, J= 2.3 Hz, 1H, 6'-H), 7.96-7.98 (m,
2H, 2",6"-H), 10.44 (s, 1H, 2'-OH).

3-(2-Benzofuril)-5-(2-hidroxi-4-metil-fenil)-izoxazol (71)

Op: 248-249 °C (Me2CO-MeOH). IR: 3080 br (OH), 1614 (C=N), 1572, 1446 (izoxazol),
1387 (izoxazol), 1262, 807, 753 cm-1. tH NMR (DMSO-ds): 7.00 (m, 1H, 5'-H), 7.11 (d, J
= 8.2 Hz, 1H, 3'-H), 7.31-7.49 (m, 4H, 4,5",6",7"-H), 7.73-7.79 (m, 3H, 4'-3",4"-H), 7.87
(d, J = 7.8 Hz, 1H, 6'-H), 10.81 (s, 1H, 2'-OH). ). 13C NMR (DMSO-d¢): 101.0 (C-4),
107.9 (C-3"), 111.8 (C-7"), 113.6 (C-1'), 116.7 (C-3"), 119.7 (C-5'), 122.9, 123.9, 126.3,
127.1 (C-6',4",5",6"), 127.9 (C-3"a), 132.1 (C-4'), 146.0 (C-3), 154.9, 155.2 (C-2', C-
2",7"a), 167.1 (C-5). Anal. C17H1:NOs (277.27): C, H, N.

5-[2-(Benzil-oxi)-fenil]-3-(4-nitro-fenil)-izoxazol (89)

Op: 199-199.5 °C (EtCOMe). IR: 1615 (C=N), 1515 (NO.), 1500, 1448 (izoxazol), 1347
(NOg), 1291, 1253 (C-O-C), 951 (N-0O), 850, 754, 697 cm-1. Anal. C22H16N204 (372.38):
N.
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4(5)-(4-Ciano-fenil)-5(4)-(2-hidroxi-benzoil}- 1,2, 3-triazol (72a)

Op: 172-175 °C (PhH). IR: 3420 (OH), 3173 (NH), 2234 (CN), 1627 (C=0), 1259, 1151,
1116, 988, 917 (triazol) cm-1. 'H NMR (DMSO-d¢): 6.92 (m, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.52 (m,
1H, 4'-H), 7.81 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, 6"-H), 7.94 (s, 4H, 2',3',5',6'-H), 11.0 (br s, 2H,
2"-OH, NH). MS: 290 (M®*, 60), 273 (7, M*- OH), 272 (3, M*- N), 261 (11), 197 (8),
121 (65), 120 (100). Anal. CisH10N4O2 (290.28): N.

4(5)-[2-(Benzil-oxi)-benzoil]-5(4 )-(4-nitro-fenil)-1, 2, 3-triazol (90)

Op: 159-161 °C (PhH). IR: 3166 (NH), 1639 (C=0), 1518 (NOz), 1347 (NO), 1268, 1239
(C-O-C), 1109, 995, 984, 912 (triazol) cm-!. !H NMR (DMSO-ds): 4.96 (s, 2H, OCH2Ph),
6.98-7.20 (m, 7H, 3"-H, 5"-H, Ph), 7.58 (m, 2H, 4"-H, 6"-H), 7.94 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
2',6'-H), 8.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 3',5'-H). MS: 400 (M*, 6), 383 (1, M*- OH), 382 (2,
M®- N3), 121 (6), 120 (3), 92 (15), 91 (100). Anal. C2H6N4O4 (400.39): N.

A 65al0la, 65¢c, 65e, 65f, C65h, 5x343, S5aa3d26, Sab347, Sac, 68a3+8, 68b34%, 68350,
C68g3+°, 68i351, 70al0la, 70b352, 70f353, 70h és 72b vegyliletek jellemzéit a 124.
hivatkozas tartalmazza.

3-Amino-2-aril/ heteroaril-kromonok (91, 92) eléallitasa

A megfelelé 3-aril/heteroaril-a-azido-1-(2-hidroxi-fenil)-2-propén-1-on (65, 66) (1.000
mmol) 5 cm3 metanollal késziilt oldatat 1%-os natrium-hidroxid-oldattal pH = 11
értékig Ilugositottuk. 24 oras allas utan a kivalast szlirtik és metanolbol
kristalyositottuk. Az anyaliigot vizzel higitva tovabbi enyhén szennyezett 91, 92
nyerstermék nyerhet6.

3-Amino-4"metil-flavon (91b)

Hozam: 90%. Op: 147-148 oC. IR: 3416, 3317 (NH:), 1623 (C=0), 1604, 1578, 1550,
1465, 1418, 1182 cm-!. Anal. C;sH1aNO: (251.28): C, 76.48; H, 5.21; N, 5.57. Talalt: C,
77.11; H, 5.32; N, 5.31.

3-Amino-4*-fluor-flavon (91e)

Hozam: 90%. Op: 162-164 °C. IR: 3393, 3307 (NHz), 1640, 1628 (C=0), 1606, 1568,
1512, 1478, 1467, 1260, 1238 (Ar-F), 1185, 1165, 844, 748 cm-i. Anal. CisHi10FNO2
(255.24): F, 7.44; N, 5.49. Talalt: F, 7.80; N, 5.40.

3-Amino-4"-klér-flavon (9 1f)

Hozam: 93%. Op: 159-161 °C. Irod.101a op: 160-161 oC. tH NMR: 3.98 (br s, 2H, NH),
7.37 (m, 1H, 6-H), 7.48 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz, 1H, 8-H), 7.52 (d, J = 6.7 Hz, 2H, 3',5'-H),
7.90 (d, J= 6.7 Hz, 2H, 2',6'-H), 8.26 (dd, J= 8.3 Hz, 1.5 Hz, 1H, 5-H).

3-Amino-4'-ciano-flavon (9 1)

Hozam: 90%. Op: 198-200 °C. IR: 3389, 3302 (NHz), 2226 (CN), 1641 (C=0), 1612
(C=C), 1482, 1470, 1422, 1191, 1119, 761 cm-!. Anal. C16Hi0N202 (262.26): N, 10.68.
Talalt: N, 10.27.

3-Amino-7-klér-flavon (91i)

Hozam: 77%. Op: 167-168.5°C. IR: 3391, 3307 (NHz), 1643 (C=0), 1612 (C=C), 1593,
1561, 1450, 1439, 1183, 1078 (Ar-Cl), 759 cm-l. 'H NMR: 3.95 (vbr s, 2H, NH3), 7.33
(dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, 6-H), 7.43-7.61 (m, 4H, 8,3'4',5'-H), 7.89 (m, 2H, 2',6'-H),
8.20 (d, J= 8.1 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 119.8 (C-8), 121.9 (C-4a), 125.0 (C-5,6), 127.6
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(C-2',6'), 128.4 (C-1'), 129.1 (C-3',5'), 130.0132.5 (C-3), 133.1 (C-7), 144.5 (C-2), 153.9
(C-8a), 172.5 (C-4). Anal. Cy5H;0CINO; (271.70): C, H, N.

3-Amino-7-metil-flavon (91j)

Hozam: 93%. Op: 113-115 °C. IR: 3384, 3304 (NH2), 1638 (C=0), 1614 (C=C), 1590,
1448, 1188, 766 cm-1. '<H NMR: 2.49 (s, 3H, 7-Me), 4.02 (s, 2H, NH3), 7.18 (dd, J= 8.1,
1.9 Hz, 1H, 6-H), 7.26 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 8-H), 7.41-7.59 (m, 3H, 3',4',5'-H), 7.91 (dd,
J= 8.4, 2.0 Hz, 2H, 2',6'-H), 8.15 (d, J= 8.1 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 21.8 (7-Me), 117.6
(C-8), 120.2 (C-4a), 125.4, 125.7 (C-5,6), 127.5 (C-2',6'), 128.9 (C-3',5'), 129.5 (C-4'),
132.9 (C-3), 139.7, 144.0 (C-2,7), 155.6 (C-8a), 173.4 (C-4). Anal. C16sH13NOz (251.28):
C,H, N.

3-Amino-6-metil-flavon (91Kk)

Hozam: 86%. Op: 122.5-125 <C. IR: 3398, 3319 (NH), 1633 (C=0), 1586, 1563, 1487,
1449, 1397, 1188, 764 cm-. 'H NMR: 2.48 (s, 3H, 6-Me), 7.37-7.62 (m, 5H,
7,8,3',4',5'-H), 7.94 (m, 2H, 2',6'-H), 8.06 (d, J = 1.7 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 20.7 (6-
Me), 117.8 (C-8), 120.8 (C-4a), 124.9 (C-5), 127.7 (C-2',6'), 128.2 (C-1'), 129.0 (C-3',5)),
129.7 (C-4'), 133.1 (C-3), 134.4 (C-6), 134.4 (C-7), 144.4 (C-2), 154.0 (C-8a), 173.7 (C-
4). Anal. C;6H;3NO> (251.28): C, 76.48; H, 5.21; N, 5.57. Talalt: C, 76.11; H, 5.02; N,
5.74.

3-Amino-2-(2-benzofuril)-kromon (92a)

Hozam: 79%. Op: 147-148 °C. IR: 3446, 3348 (NH), 1644 (C=0), 1614 (C=C), 1566,
1478, 1430, 1322, 1196, 1162, 800, 742 cm-!. 1H NMR: 4.7 (vbr s, 2H, NHy), 7.27-7.42
(m, 4H, 6,8,5',7'-H), 7.48-7.57 (atfed6 dd, 2H, 4',7'-H), 7.66 (atfed6 s és ddd, 2H, 7,3'-
H), 8.26 (dd, J= 8.0, 1.8 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 106.3 (C-3'), 111.5 (C-7'), 117.9 (C-8),
120.9 (C-4a), 121.6, 124.0, 124.1, 125.7, 125.9 (C-5,6,4',5',6'-H), 127.9, 128.6 (C-
2,3'a), 133.3 (C-7), 134.7 (C-3), 150.6, 155.3, 155.4 (C-8a, 2',7'a), 173.4 (C-4). Anal.
C17H11NO3 (277.27): C, H, N.

3-Amino-2-(3-metil-2-tienil)-kromon (92b)

Hozam: 62%. Op: 152-155 °C. IR: 3430, 3322 (NH2), 2924, 2852, 1632 (C=0), 1608
(C=C), 1554, 1468, 1428, 1300, 1186, 754 cm-L. 'H NMR: 2.38 (s, 3H, 3'-Me), 2.72 (br
s, 2H, NHy), 7.02 (d, J = 5.1 Hz, 4'-H), 7.38 (m, 1H, 6-H), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H),
7.51 (d, J= 5.1 Hz, 1H, 5'-H), 7.65 (m, 1H, 7-H), 8.28 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, 5-H).
Anal. C;4H;1NO2S (257.30): C, 65.35; H, 4.31; N 5.44. Talalt: C, 65.01; H, 4.65; N,
5.12.

A 91a%c (hozam: 96%), 91c (hozam: 54%), 91d%c (hozam: 94%) és a 91g (hozam: 78%)
vegylletek jellemzdit a 124. hivatkozas tartalmazza.

transz-3-(Alkil-ammonio)-flavanon-kloridok (96) eléallitaésa

2'-Hidroxi-kalkon (15a) (4.5 g, 20.068 mmol) és a megfelelé6 alkil-amin (70.00 mmol)
60 cm? absz. benzollal készlilt oldatahoz kevertetés kozben hozzacsepegtetink 5.1 g
(20.094 mmol) jod benzolos oldatat. A kivalast kisztrtiik, benzollal mostuk, a sztrletet
beparoltuk és absz. éterben (100 cm3) oldottuk és a terméket soésavas éter
adagolasaval valasztottuk le. A kapott nyers hidrokloridot absz. etanol-hexan elegybél
kristalyositottuk.
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transz-3-(szek-Butil-ammonio)-flavanon-klorid (96d)

Hozam: 39 %. Op: 159-163 oC (boml.). IR: 3000-2300 br (NH:%), 1695 (C=0), 1391,
1325, 1232, 1008 cm-!. 'H NMR: 0.54, 0.72 (2xt, J = 8.0 Hz, 3H, CHMeCH2CH3), 0.64,
0.83 (2xd, J = 6.5 Hz, 3H, CHMeCH.CHs), 1.06, 1.20 (2xm, 2H, CHMeCH2CH3), 1.54,
1.70 (2xm, 1H, CHMeCH2CHs), 1.98 (br s, 1H, NH), 3.82, 3.83 (2xd, J= 12.0 és 11.3
Hz, 1H, 3-H), 5.10, 5.12 (2xd, J= 12.0 és 11.3 Hz, 1H, 2-H), 7.00 (dd, J = 9.0, 1.5 Hz,
1H, 8-H), 7.04 (m, 1H, 6-H), 7.40, 7.58 (m, 6H, 7-H, Ph), 7.92 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H,
S5-H); a felvétel a szabad aminbazisroél késziilt. Anal. C19H2,CINOz (331.84): CI, N.

transz-3-[(2-Fenil-etil)}-ammonio]-flavanon-klorid (96h)

Hozam: 32 %. Op: 182-184 °C. IR: 3100-2300 br (NH.®), 2925, 2877, 1690 (C=0),
1325, 1307, 1223, 1013 cm-l. TH NMR (DMSO-ds): 2.56 (m, 2H, CH2CH2Ph), 2.85 (m,
2H, CH2CH2Ph), 5.28 (d, J=11.2 Hz, 1H, 3-H), 6.18 (d, J= 11.2 Hz, 1H, 2-H), 6.96 (m,
2H, 6-H, 8-H), 7.24, 7.53, 7.70-7.95 (m, 12H, Ar-H), ~ 9.5 (br s, 2H, NH3). Anal.
C23H22CINO; (379.88): Cl, N.

A 96b (hozam: 53%) és a 96e (hozam: 27%) vegyltiletek jellemzéit a 130. hivatkozas
tartalmazza.

2-Amino-2-benzil-3-kumaranonok (98) elddllitasa

A megfelelé transz-3-(alkillammonio-flavanon-klorid (C96) (2.500 mmol) 25 cm3 absz.
metanollal készilt és szobahdén kevertetett szuszpenzi6jahoz nitrogén véddgaz alatt
540 mg (10.000 mmol) natrium-metilat 10 cm3 absz. metanolos oldatat adtuk 15 perc
alatt. Tovabbi 45 perc utan hig ecetsavra ontottiik, 3x50 cm3 dietil-éterrel extrahaltuk,
az extraktot szaritottuk, vakuumban beparoltuk és a nyersterméket hexanbol
kristalyositottuk.

2-Amino-2-benzil-3-kumaranon (98a)

Hozam: 91 %. Op: 108-110 °C. IR: 3362, 3292 (NH3), 1712 (C=0), 1612, 1462, 1319,
1297, 1258, 1144, 955, 751 cm-!. tH NMR: 2.05 (br s, 2H, NHy), 3.11 (AB q, J = 13.7
Hz, 2H, CHy), 7.00 (m, 1H, 5-H), 7.03 (dd, J = 6, 1.5 Hz, 1H, 7-H), 7.32 (m, 5H, Ph),
7.58 (m, 1H, 6-H), 7.63 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H, 4-H). Anal. C;5H,;3NO: (239.27): C, H,
N.

2-Benzil-3-(izopropil-amino)-3-kumaranon (98a)

Hozam: 75 %. Op: 98-99.5 °C. IR: 3327 (NH), 2894, 1709 (C=0), 1613, 1476, 1463
1386, 1368, 1324, 1306, 1177, 769, 697 cm-1. '<H NMR: 0.90, 0.97 (2xd, J = 6.5 Hz,
2x3H, CHMe;), 1.90 (br s, 1H, NH), 2.80 (m, 1H, CHMe;), 3.06 (s, 1H, CHy), 6.89 (m,
1H, 5-H), 6.94 (dd, J= 6.0, 2.0 Hz, 1H, 7-H), 7.20 (m, 5H, Ph), 7.46 (m, 1H, 6-H), 7.52
(dd, J= 8.2, 1.8 Hz, 1H, 4-H). Anal. C;gsHi1sNO2 (281.35): C, H, N.

2-Benazil-3-(izobutil-amino)-3-kumaranon (98a)

Hozam: 44 %. Op: 75.5-77 °C. IR: 3317 (NH), 2968, 1708 (C=0), 1611, 1477, 1462,
1321, 1177, 954, 858, 765, 696 cm-l. 'H NMR: 0.78, 0.84 (2xd, J = 6.6 Hz, 2x3H,
Me), 1.57 (m, 1H, CH), 2.09, 2.33 (AB m, 2H, CH2CH), 3.07 (AB q, J = 13.8 Hz, 2H,
CH:Ph), 6.98 (m, 1H, 5-H), 7.01 (dd, J= 6.5, 2.0 Hz, 1H, 7-H), 7.26 (m, S5H, Ph), 7.55
(m, 1H, 6-H), 7.60 (dd, J= 8.0, 1.5 Hz, 1H, 4-H). Anal. C10H2,NO; (295.38): C, H, N.

2-Benzil-3-(benzil-amino}-3-kumaranon (98a)
Hozam: 52 %. Op: 126-127 °C. IR: 3322 (NH), 3061, 2837, 1707 (C=0), 1611, 1494,
1478, 1463, 1322, 1305, 1178, 1148, 959, 859, 764 cm-!. 'H NMR: 2.28 (m, 1H, NH),
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3.15 (AB q, J = 13.3 Hz, 2H, CH:Ph), 3.69 (AB m, 2H, CH:N), 6.99 (m, 1H, 5-H), 7.05
(dd, J = 7.0, 1.5 Hz, 1H, 7-H), 7.23 (m, 10H, 2xPh), 7.56 (m, 2H, 4-H, 6-H). Anal.
Cz2H19NO2 (329.39): C, H, N.

A 98d (hozam: 74%), 98e (hozam: 75%), 98f (hozam: 81%) és a 98h (hozam: 72%)
vegylletek jellemz6it a 130. hivatkozas tartalmazza.

2-Benzil-2-(trifenil-foszforanilidén)-amino-3-kumaranon (101a)

3.27 g (12.31 mmol) a-Azido-2'-hidroxi-kalkon (65a) és 3.25 g (12.39 mmol) trifenil-
foszfin 75 cm3 absz. dietil-éterrel késziilt oldatat 70 o6ran at szobahémérsékleten
reagaltattuk, a kivalast kisziirve és éterrel mosva 5.07 g (82%) 10la terméket
kaptunk. A szirletet beparoltuk és 10 cm3 dietil-étert hozzaadva tovabbi 487 mg (8%)
terméket kaptunk. Op: 148-150 oC (EtOH). IR: 1704 (C=0), 1437 (Ar-P), 1345 (N=P),
1295, 1265, 1194, 1110 (Ar-P), 948 cm-.. 'H NMR: 3.17, 3.31 (AB q, J = 13.2 Hz, 2H,
CHz), 6.50-8.10 (m, 23 H, Ar-H). A § = 3.17 ppm szignal tavolhaté P-H csatolas miatt
felhasad, 4Jpy = 3.9 Hz. 13C NMR: 46.3 (C,, 3Jrc = 17.1 Hz), 103.6 (C-2, “Jpc = 5.0 Hz),
112.5 (C-7), 120.9 (C-3a), 123.9 (C-5), 126.0 (C-4), 130.8 (C-1), 136.1 (C-1"), 136.9 (C-
6), 169.7 (C-7a), 181.4 (C-3). Nem azonositott aromas szignalok: 119.6, 127.2, 127.83,
127.84, 128.3, 128.7, 131.1, 132.6, 133.4, 135.2. MS: 499 (M*, 10), 497 (27), 470 (3),
408 (M - PhMe, 78), 378 (6), 304 (17), 288 (12), 277 (90), 262 (100), 222 (23), 201 (18),
185 (26), 183 (42), 165 (13), 121 (11), 108 (26), 91 (21), 77 (15). Anal. CssH26NO2P
(499.54): C, H, N, P.

2-(4-Metoxi-benzil)-2-(trifenil-foszforanilidén)-amino-3-kumaranon (101b)

1.01 g (3.42 mmol) a-Azido-2'-hidroxi-4-metoxi-kalkon (65d) és 900 mg (3.43 mmol)
trifenil-foszfin 20 cm3 absz. dietil-éterrel késziult oldatat 115 o6ran at
szobahémérsékleten reagaltattuk, a kivalast kiszirve 354 mg sarga kristalyos port
kaptunk (op: 105-115 °C, analizis: N, 7.14; P, 4.66 — a 99b foszfazidra [C34H2sN3OP]
szamitott értékek: N, 7.54; P, 5.56), amelyet etanolbdl kristalyositva 209 mg (12%)
tiszta 101b terméket kaptunk. A reakcidelegy beparlasaval nyert narancsvords olajat
etanolbdl kristalyositva tovabbi 1.16 g (64%) terméket kaptunk. Op: 124-126 °C. IR:
2836, 1715 (C=0), 1438 (Ar-P), 1326 (N=P), 1291, 1266, 1248, 1181, 1109 (Ar-P),
1031, 952 cm-!. 'H NMR: 3.13, 3.25 (AB q, J = 13.8 Hz, 2H, CHy), 3.74 (s, 3H, OMe),
6.50-8.15 (m, 20 H, Ar-H). A 8 = 3.17 ppm szignal tavolhato P-H csatolas miatt
felhasad, 4Jp.y = 3.7 Hz. Anal. C34sH2sNO3P (529.57): C, H, N, P.

A 101c (hozam: 52%) imino-foszforan, valamint a 10la és kiilénb6z6 benzaldehidek
reakcidjaban képz6doé termékek jellemzéit az 130. hivatkozas tartalmazza.

3,3-bisz(Hidroxi-metil)-flavanon (102)

A. médszer. 5.270 g (23.501 mmol) Flavanon (39a), 5.00 g (47.179 mmol) natrium-
karbonat, 50 cm3 37%-os vizes formaldehid oldat és 200 cm3 dioxan elegyét 24 6ran at
szobahémérsékleten kevertettiik, majd a szilard kivalast kiszurtiik, szirletet 250 cm3
4%-0s soOsavoldatba 6ntottiik és 4x50 cm3 diklér-metannal extrahaltuk. A szaritott
extraktumot beparoltuk és oszlopkromatografiasan (benzol-absz. metanol = 10:1)
tisztitva 6.015 g (90%) 102 terméket kaptunk. Op: 127-129 °C. IR: 3360 br (OH), 1665
(C=0) cm-1. 1H NMR: 2.40, 2.80 (2xs, 2x1H, 2xCH,0H), 3.60 (AB q, 2H, CH20H), 3.95,
4.10 (AB q, J = 10.0 Hz, 2H, CH,0H),5.60 (s, 1H, 2-H), 7.00-8.00 (m, 9H, Ar-H). Anal.
Ci17H1604 (284.31): C, 71.82; H, 5.67. Talalt: C, 72.15; H, 5.55.

B. médszer. 1.051 g (35.010 mmol) Paraformaldehid, 75 mg (1.337 mmol) kalium-
hidroxid, 0.5 cm3 etanol és 5 cm3 DMSO szobahén kevertetett elegyéhez 3.364 g
(15.001 mmol) flavanon (C
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39a) 5 cm3 DMSO-os oldatat csepegtettiik, majd 1 6ras kevertetés utan az A. médszer
szerint feldolgozva 2.985 g (70%) 102 terméket kaptunk. Op: 127 °C.

3, 3-bisz(Acetoxi-metil)-flavanon (103a)

2.843 g (~10.00 mmol) 102 nyersterméket 20 cm3 ecetsavanhidridben és 2 cm?3 absz.
piridinben odottunk, 2 6ran at vizflirdén melegitettiik, majd vizre ont6ttik, a kivalast
kiszlirtik és a nyersterméket oszlopkromatografiasan (benzol-etil-acetat = 15:1)
tisztitva 1.842 g (50%) szirupszerii 103a bisz-acetatot nyertiink. IR: 1710 (C=O,
észter), 1690 (C=0, keton) cm-1. 'H NMR: 1.90, 2.11 (2xs, 2x3H, 2xMe), 3.80, 4.10 (AB
q, J = 10 Hz, 2H, CH3), 4.55, 4.95 (AB q, J = 10 Hz, 2H, CH,), 5.70 (s, 1H, 2-H), 7.00-
8.00 (m, 9H, Ar-H). MS: 368 (M®", 22). Anal. C21H200¢ (368.38): C, H.

3, 3-bisz(Mezil-oxi-metil)-flavanon (104a)

2.843 g (~10.00 mmol) 102 nyersterméket 3.7 cm3 (3.619 g, 45.747 mmol) piridin és
20 cm3 kloroform elegyében oldottunk, 1.95 cm3 (2.886 g, 25.194 mmol)
metanszulfonil-kloriddal 2 o6ran keresztlil 0 °C-on, mad tovabbi 5 o6ran at
szobahémeérsékleten reagaltattuk. Az elegyet vizre ontottiik, 3x40 cm?3 kloroformmal
extrahaltuk, az extraktumot natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd vizzel mostuk,
szaritottuk €s beparlast kovetéen etanolbdl kristalyositva 3.034 g (75%) bisz-mezilatot
nyertiink. Op: 97-100 °C. IR: 1690 (C=0) cm-!. 1H NMR: 3.15, 3.95 (2xs, 2x3H, 2xMe),
3.95, 4.20 (AB q, J = 10 Hz, 2H, CH»), 4.65, 4.95 (AB q, J = 10 Hz, 2H, CH>), 5.70 (s,
1H, 2-H), 7.00-8.00 (m, 9H, Ar-H). Anal. C19H200sS: (440.48):C, H, S.

A 103b (hozam: 70%) és a 103b (hozam: 83%) termékek jellemzéit az 137. hivatkozas
tartalmazza.

Spiro[flavanon-3,5'-(1',3"-dioxdn) (105)

1.421.g (~5.00 mmol) 102 nyerstermék, 165 mg (~5.49 mmol) paraformaldehid, 1 g
(5.257 g) p-toluolszulfonsav monohidrat €s 50 cm?3 benzol elegyét Dean-Stark-feltéttel
ellatott hité alatt 3 o6ran forraltunk, a szerves fazist natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal, majd vizzel mostuk, szaritottuk és beparlast kovetéen metanolbél
kristalyositva 1.111 g (75%) 105 spirovegyliletet kaptunk. Op: 134-136 °C. IR: 1675
(C=0) cm-1. 'H NMR: 3.80 (AB q, J = 10 Hz, 2H, CH3), 4.30 (AB q, J = 10 Hz, 2H, CH>),
4.70, 5.10 (AB q, J = 5.0 Hz, 2H, OCH:0), 6.12 (s, 1H, 2-H), 6.95-7.85 (m, 9H, Ar-H).
MS: 296 (M*, 16). Anal. CisHi604 (296.32):C, H.

3-Brém-3-(hidroxi-metil)-flavanon (106) és 3-(hidroxi-metil)-flavon (107)

9.094 g (29.998 mmol) cisz-3-Brom-flavanon (cisz-75a), 8.00 g (95.238 mmol)
natrium-hidrogén-karbonat, 80 cm3 35%-os vizes formadehid-oldat és 250 cms3
metanol elegyét 24 o6ran at szobahémérsékelten kevertettiik, majd vizre ontottik,
4x100 cm3 diklér-metannal extrahaltuk, szaritast kovetéen beparoltuk és
oszlopkromatografiasan (toluol-etil-acetat = 4:1) elvalasztva 5.197 g (52%) 106
flavanont és 1.665 g (22%) 107 flavont kaptunk.

106. Op: 131-133 °C. Irod.!3% op: 132-134 °C. IR: 3420 (OH), 1673 (C=0) cm-i. !H
NMR: 3.45, 4.50 (AB q, J = 10 Hz, 2H, CH3), 5.70 (s, 1H, 2-H), 7.10-7.90 (m, pH, Ar-
H). MS: 335, 333 (M*, 10). Anal. C16H;3BrOs (333.18): C, H, Br.

C107. Op: 163-164 °C. Irod.135 op: 160-163 °C. IR: 3386 (OH), 1620 (C=0) cm-!. 'H
NMR: 3.60 (br s, 1H, OH), 4.70 (AB q, 2H, CH), 7.45-8.30 (m, 9H, Ar-H). Anal.
Ci16H1203 (252.26): C, H.
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3-(Hidroxi-metil)-flavon (107)

333 mg (0.999 mmol) 3-Brom-3-(hidroxi-metil)-flavanon (106) 15 cm?® metanolos
oldatat 2.00 mmal natrium-metilatot tartalmazé metanolos torzsoldattal reagaltattunk
48 oran at, majd ecetsavval megsavanyitottuk, vizzel higitottuk és 4x30 cm3 diklor-
metannal extrahaltuk. A megszaritott extraktumot beparoltuk, a maradékot hexanbol
kristalyositva 151 mg (60%) 107 flavont kaptunk, op: 162-164 °C.

3-Brém-flavanon (75a) diasztereomerek és ciklohexil-amin (CHA) reakciéjanak kinetikai
vizsqgdlata

A kinetikai meéréseket Hitachi 150-20 UV/VIS sektrofotométerrel vegeztik, fix
hullamhosszon (A = 290 nm), temperalt kortilmények kozott 30, 35.5 és 40 °C-on.
Oldoszerként DMF-ot, ionerdésség beallitasara kalium-nitratot (10-! M) hasznaltunk, a
3-brém-flavanonok kezdeti koncentracidéja minden esetben 5 x 10-5M volt, a ciklohexil-
amin (CHA) koncentraciék rendre 2, 2.5, 3, 3.5, 4 és 5 x 10-3 M voltak. A reakciot a 3-
brom-flavanon oldatanak a termosztalt CHA-oldathoz térténé injektalasaval inditottuk.

A kinetikai gorbéket Gauss-Newton moédszerrel dolgozé nemlinearis legkisebb
négyzetek elvén alapulé PC programmal elemeztiik, ugyanezzel végeztiik a tovabbi
gorbeillesztéseket is.

Az adatok analizisének matematikai modellje:

A diszkussziés részben szereplé modellre a t = 0 idépillanatban fennallé [transz] =
[transz]o, [cisz] = O hatarfeltételek esetére az alabbi integralt sebességi egyenletek3s+
vonatkoznak:

(k, +k, +m,)[transz], emt (k, +k, +m,)[transz], emt (10)

[transz] =
m, —m, m, —m,

(k, +k, +m, )k, +k, +m,)[transz], , ..
( 1
(m, -m, )k

[cisz] = -e™") (11)

ahol
m, =1/2{(k, +k, +k,; +k,)-[(k, +k, +k, +k4)2 -4(k,k, fklk3 +k3k4)]”2}

m, =1/2{(k, +k, +k, +k,)+[(k, +k, +k, +k,)? - 4(k,k, +k k, +k k,)]'/?}

Az integralt sebességi egyenletek alapjan a kinetikai gorbe (az abszorbancia idébeli
valtozasa) az alabbi modon irhato fel:

D(t)= |:Ao (k, +k, +p4)(e, - &) + Aok, +k, +py)k, + Kk, +Pp4)(e, —83)]ep2t

Ps = P2 (P4 - Do)k, (12)
_[Ao(k1 +k, +p,)(6, - &) + Aok, +k, + Do)k, + k4 +p4)(E; _83)]ep2t +e.A,
Ps — P2 (P4 - P2 )k,

ahol A, a transz-3-brém-flavanon (transz-75a) kezdeti koncentracidja, €1, &2 és €3
rendre a transz-75a, a cisz-75a és a flavon adott hullamhosszon mért molaris
abszorpcids koefficiensei, tovabba

P, =1/2{-(k, +k, +k, +k,)-[k, +k, +k, +k,)* —4(k,k, +k k, +k k,)]'*} (13)
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p. =1/2{-k, +k, +k, +k,)+[(k, +k, +k, +k,)* - 4(k,k, +k k, +k,k,)]'/*} (14)

A cisz-3-brom-flavanonbél kiindulé reakciéra hasonlé médon levezethetd:

B
D(t) = & [k,(e, —£5)+ (K, +DPo)(e, —g,)le™ —
P2 -Ps (15)
B
- S [ky(e, —&5) +(k, +p,)e, —&5)]e™" +£,B,
P2 -Ps

ahol a Bo a cisz-3-brom-flavanon (cisz-75a) kezdeti koncentracidja, &1, &2 €s &3,
valamint a p» és p4 jelentése megegyezik a korabban definialttal.

Az 12. és 16. egyenletek szerint tehat mindkét kinetikai gorbe leirhat6é az 1. altalanos
otparaméteres exponencialis egyenlettel.

D(t) = p1€P2t + paePst + ps (1)
Mivel a transz- és a cisz-75a diasztereomerek, ezért €1 ~ s2. Tovabba az altalunk

hasznalt hullamhosszon (A = 290 nm) &), &2 << &3, ezek alapjan €; — €3 ~ &2 — €3. Az ezek
alapjan lehetséges egyszerusitésekkel

[k,(e, —25)+(k, +P5)(e; —£5)] (16)

B
Ps = -o

P2-Ps4

és a 16. egyenlet ugy irhaté at, hogy

Z=-p3(p2-p4)—p4zkl+k2 (17)
B(g, -&5)

A 14. és 15. egyenletekbdl kiindulva az t kapjuk, hogy

p2p+ = koks + kiks + kaks (2)

és

—(p2+p4) =ki t ko + ks + ke (3)
ami az izomerek eltéré reakciokészsége, valamint a konkrét & és pi numerikus
adatokkal végzett modellszamitasok alapjan arra vezetett, hogy megfelelé sebességi
allandokra igaz a ki, ks >> ks relacié. Igy a 2. és 3. egyenlet tovabb egyszer(isodik,

p2p+ ~ Kiks (18)

—(p2+ p4) ~ki + ko + ks (19)

és

A kinetikai gorbék kiértékelésének és a paraméterek elemzésének lépései

1. A mert kinetikai gbérbék szamitogépes analizisével meghataroztuk a vizsgalt
diasztereomerre az adott CHA koncentraciéonal és hémérsékleten érvényes p; értékeket.
Peldaként bemutatjuk a transz- €és a cisz-75a t = 30 °C hémérsékletre vonatkozo
adatsorait (13. és 14. tablazat), a tovabbi hdémeérsékletekre vonatkozé hasonlé
adatsorok a 146. irodalomban megtalalhatok.
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13. tablazat . A transz-7T5a kinetikai gérbéjét leiré paraméterek (t = 30 °C)2
[CHA]x10-3 P1 P2 Pa P4 Ps ASDbx10-4
2.0 0.221+10-3 1.1840.01 1.81+6x10% 0.157+4x10+ 1.66+2x10-3 4.56
2.5 0.177+103 1.47+0.02 1.67+4x10+ 0.1824+4x10¢ 1.59+1x10-3 5.69
3.0 0.232+10-3 1.77+0.02 1.85+7x10+ 0.217+3x104 1.69+9x10 6.46
3.5 0.214+103 1.9540.02 1.79£7x10+ 0.230+3x10% 1.631+6x10-* 5.43
4.0 0.171+3x10-3 1.9310.08 1.83+2x103 0.24819x10+% 1.69+2x10-3 17.07
5.0 0.2141+0.035  3.361+0.78 1.9449x103 0.299+4x10-3 1.81+6x10-3 105.1

a Mért pontok szama (N) = 95 b A regresszio atlagos standard deviaci6ja

14. tablazat . A cisz-75a kinetikai gorbéjét leiré parameéterek (t = 30 oC)a

[CHA]x10-3 P1 P2 P3 P4 Ps ASDbx104

2.0 0.137+2x10-3 1.011+0.02 1.52+ 8x104 0.142+7x10+ 1.75+3x10-3 5.22
2.5 0.114+£103 1.25140.02 1.51+6x104 0.161+5x10-¢ 1.71+2x10-3 5.22
3.0 0.119+10-3 1.5010.03 1.5946x104 0.1874+4x10+ 1.79+10-3 5.40
3.5 0.101+10-3 1.6610.04 1.4448x10+ 0.212+5x10+ 1.63+9x104 6.40
4.0 0.1131+6x10-3 1.6210.17 1.47+5x103 0.232+2x103 1.661+4x10-3 27.95
5.0 0.112+10-8 2.2540.05 1.4949x10+ 0.303+4x10+4 1.67+4x10-4 5.93

& Mért pontok szama (N) = 95

2. Regresszios modszerrel meghataroztuk a megfelelé paraméterekbél generalt —(p2 +
p4), P2ps, valamint Z mennyiségek CHA koncentraciofiiggését leiré egyenleteket,
amelyek az alabbi alakuaknak adédtak.

=(p2 + p4+) = a[CHA] + b

Z = d[CHA] +f

p2ps+ = c[CHA]?

(20)
(21)
(S)

Miutan a b és az f tengelymetszetek a 15. és 16. tablazat adatai szerint kicsiny pozitiv
vagy negativ szamnak adodtak, az analizist megismételtik b = 0 és f = 0 rogzitett
paraméterekkel. Amint azt az emlitett tablazatokban szerepl6 a; és d; iranytangensek
és statisztikai jellemz6ik mutatjak, ez nem jelentett szignifikans valtozast, vagyis az
20. és 21. egyenletek jogosan irhatok at

—(p2 + p4) = a1[CHA] (4)
Z = d,[CHA] (6)
alakba.
15. tablazat Az. 20. és 4. egyenletek regresszios paraméterei
75a T (°C) N a b ASDe a; ASDa
transz 30 6 - - - 700.5+£120.3 0.2905
cisz 30 Sb 459.7+13.9 0.2610.04 0.0320 534.2+12.5 0.0942
transz 35.5 6 810.11+36.6 0.031+0.13 0.0885 819.019.4 0.0797
cisz 35.5 6 762.8167.8 0.11+0.24 0.1637 793.9+17.7 0.1506
transz 40 6 903.4+76.7 -0.0310.27 0.1853 894.1119.5 0.1661
cisz 40 St 1065.5+128.1 -0.16+0.39 0.2026 1016.2+26.1 0.1800

b A legkiugrobb koncentraciéérték kihagyasaval nyert paraméterek



Patonay Tamas: Benzoheteraciklanonok eléallitasa és atalakitasaik (MTA doktori értekezés) 135

16. tablazat A 20. és 6. egyenletek regressziés paraméterei

T (¢C) N d f ASDa d, ASDa
30 Sb 368.2+33.2 0.2710.11 0.0765 445.2+15.2 0.1143

35.5 6 722.3163.0 -0.1810.22 0.1521 673.4+17.2 0.1467
40 S 957.6+129.3 -0.3410.40 0.2044 850.3+28.6 0.1974

b A legkiugrobb koncentraciéérték kihagyasaval nyert paraméterek
Az 5. egyenlet szamitott c egylitthatéit a 17. tablazat mutatja be.

16. tablazat Az 5. egyenlet regresszios paraméterei

transz-75a cisz-7S5a
TEC) N c ASD= N c ASD#
30 6 37780+2010 0.0687 5b 281671897 0.0271
35.5 6 61674+1836 0.0627 6 64810+2629 0.0898
40 6 77859+3180 0.1086 5b 10693713413 0.0795

b A legkiugrobb koncentraciéérték kihagyasaval nyert paraméterek

transz-3-(Nozil-oxi)-flavanonok (111) elddllitasa dihidroflavonolokbél

A. médszer: A megfelelé transz-3-hidroxi-flavanon (transz-47) (5.000 mmol) 25 cm3
absz. piridines hiitétt (0-5 °C) oldatahoz 1.660 g (7.490 mmol) 4-nitro-benzolszulfonil-
kloridot adtunk, a reakcié lejatszéodasa (24-48 ora) utan  jégre Ontottik, a
megszilardulé kivalast kiszurtiik, vizzel semlegesre mostuk és atkristalyositottuk.

B. médszer: A megfelelé transz-47 alkohol (5.000 mmol) és 0.8 cm3 (9.930 mmol) absz.
piridin 20 cm?3 absz. kloroformos htitétt (0-5 °C) oldatahoz 1.660 g (7.490 mmol) nozil-
kloridot adtunk. A reakcié lejatszodasa utan a kivalast kiszurtiik és vizzel, majd kevés
hideg kloroformmal mosva tiszta 111 szulfonatot kaptunk. A szirletet 10 cm3 viz és
30 cm3 dietil-éter elegyébe ontottik, a szerves részt elvalasztottuk, és 2M sésavoldattal
mostuk. Szaritast és vakuumbeparlast kévetéen a maradék kristalyositasaval tovabbi
terméket nyertunk.

C. médszer: A megfelelé transz-47 alkohol (20.820 mmol) és 4.2 cm? (30.000 mmol)
TEA 100 cm3 absz. diklér-metanos htitétt (0-5 °C) oldatahoz 5.080 g (22.922 mmol)
nozil-kloridot adtunk. A reakcié lejatszédasa utan a kivalast kiszirtik és vizzel, majd
kevés hideg kloroformmal mosva tiszta 111 szulfonatot kaptunk. A sztrletet vizre
ontottilik, elvalasztottuk, a szerves fazist 10% soésavoldattal, telitett natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal mostuk. Szaritast és vakuumbeparlast kovetéen a maradék
kristalyositasaval tovabbi terméket nyertiink.

transz-4'-Metoxi-3-(nozil-oxi)-flavanon (transz-111b)

Hozam: 11% (A. moédszer), 41% (B. médszer, 6 nap), 68% (C. médszer, 2 nap). Op:
183-185 °C (EtOAc). IR: 3092, 2835, 1708 (C=0), 1604, 1528 (NO2), 1512, 1463, 1377
(SO2), 1347 (NO2), 1282, 1251 (C-0O-C), 1227, 1186 (SO2), 1016 cm-1. 'H NMR (DMSO-
de): 3.68 (s, 3H, OMe), 5.63 (d, J = 12.5 Hz, 1H, 2-H), 6.15 (d, J = 12.5 Hz, 1H, 3-H),
6.63 (dd, J = 8.2 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.10 (m, 1H, 8-H), 7.20 (m, 1H, 6-H), 7.29 (dd, J =
8.2 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.64 (m, 1H, 7-H), 7.76 (dd, J = 8.1 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.84 (dd, J =
8.2, 1.9 Hz, 1H, 5-H), 8.23 (dd, J = 8.1 Hz, 2H, 3",5"-H). Anal. C»,H;7NQsS (455.43): C,
58.02; H, 3.76; N, 3.08; S 7.04. Talalt: C, 58.21; H, 3.49; N, 3.01; S, 7.12.
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transz-4"-Klér-3-(nozil-oxi)-flavanon (transz-111c)

Hozam: 72% (B. médszer, 6 nap). Op: 228-230 °C (CHCls). IR: 3097, 1697 (C=0), 1603,
1525 (NO2), 1489, 1470, 1462, 1382 (SO2), 1347 (NO2), 1283, 1228, 1210, 1183 (SO2),
1082 (Ar-Cl), 1019, 1009, 828, 763 cm-!. 'H NMR (DMSO-de): 5.75 (d, J=12.0 Hz, 1H,
2-H), 6.19 (d, J =12.0 Hz, 1H, 3-H), 7.16 (m, 6H, 6-H, 8-H, 2',6'-H, 3',5'-H), 7.69 (m,
1H, 7-H), ~7.80 (m, 3H, 5-H, 2",6"-H), 8.26 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3",5"-H). Anal.
C2:H14CINO7S (459.85): C, H, N, S.

transz-7-Metoxi-3-(nozil-oxi)-flavanon (transz-111e)

Hozam: 68% (A. médszer, 6 nap). Op: 205-206 °C (EtOAc). IR: 3099, 3061, 3033,
2832, 1700 (C=0), 1605, 1605, 1595, 1572, 1527 (NOz), 1389 (SO2), 1350 (NO), 1256,
1024, 1188 (SO2), 1067 (C-O-C), 978, 851, 789, 762, 740 cm-1. 'H NMR (DMSO-dy):
3.83 (s, 3H, OMe), 5.63 (d, J=11.8 Hz, 1H, 2-H), 6.06 (d, J= 11.8 Hz, 1H, 2-H), 6.65
(d, J= 8.4 Hz, 1H, 8-H), 6.76 (, 1H, 6-H), 7.18 (m, 3H, 2',6'-H, 4'-H), 7.43 (m, 2H,
3',5'-H), 7.74 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 5-H), 7.79 (dd, J = 8.2 Hz, 2H, 2",6"-H), 8.20 (dd, J =
8.2 Hz, 2H, 3",5"-H). Anal. C22H;7NOsS (455.43): C, H, N, S.

A transz-111a!0la (hozam: 65% [A. médszer], 54% [B. médszer, 4 nap]) és a transz-C
111d (hozam: 34% [A. médszer, 7 nap], 40% [C. médszer, 2 nap]) vegytiletek jellemzéit
a 159. hivatkozas tartalmazza.

a-Hidroxi-a-(4-nitro-fenil)-benzoheteraciklanonok (112, 118, 119) eléallitasa

A megfelelé6 111, 116, 117 nozilat (1.500 mmol) 12 cm3 olddszerrel vagy oldoszer-
eleggyel késziilt oldatahoz 3.0-4.5 mmol bazist adtunk, és szobahémérsékleten
kevertettiik. A reakciéo lejatszodasa utan 250 cm3 telitett natrium-klorid-oldatra
ontéttiik, 4x40 cm3 dietil-éterrel vagy etil-acetattal extrahaltuk, szaritottuk,
csokkentett nyomason beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografiasan (toluol-etil-
acetat = 8:1, hexan-etil-acetat = 8:1) elvalasztottuk. A termékarany adatokat, valami
tovabbi részleteket a 19. tablazat és a 159. hivatkozas tartalmazza.

r-2-Fenil-t-3-hidroxi-c-3-(4-nitro-fenil)-flavanon (112a)

Op: 189-190 °C (hexan-EtOH). IR: 3408 (OH), 3066, 3038, 1681 (C=0), 1613, 1527
(NO2), 1470, 1353 (NO2), 1318, 1310, 1236, 1120, 1101, 1043, 977, 859, 855, 767,
744, 698 cm-!. 'H NMR: 3.73 (s, 1H, 3-OH), 5.66 (s, 1H, 2-H), 7.08-7.33 (m, 7H, 6-H,
8-H, Ph), 7.49 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.63 (m, 1H, 2-H), 7.95 (dd, J = 8.1 Hz, 2.1
Hz, 1H, 5-H), 8.11 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2",6"-H). NOE: 2-H proton besugarzasa: 2",6"-H
(13.5%), Ph (17.5%), 3-OH (5.8%). 3-OH besugarzasa: 5-H (1.0%), 2",6"-H (9.8%). 13C
NMR: ~77.0 (C-3), 85.2 (C-2), 117.1 (C-8), 118.6 (C-4a), 120.8 (C-6), 121.3 (C-3",5"),
126.4 (C-2',6", 127.0, 127.4 (C-5, C-4'), 127.5, 127.7 (C-3',5', C-2",6"), 133.1 (C-1'),
135.2 (C-7), 145.3, 146.1 (C-1", C-4"), 160.13 (C-8a), 189.8 (C-4). MS: 361 (M*, 1),
343 (1), 342 (1), 241 (17, RDA fragmens), 211 (67), 183 (5), 181 (3), 165 (6), 151 (49,
4-NO,CsH+CHO), 150 (11, 4-NO2CoH4C0®), 133 (66), 121 (100), 105 (6), 91 (10), 77 (2).
Anal. C2;HisNOs (361.35): C, 69.80; H, 4.18; N, 3.88. Talalt: C, 70.31; H, 4.43; N, 3.75.

t-3-Hidroxi-r-2-(4-metoxi-fenil)-c-3-(4-nitro-fenil)-flavanon (112b)

Op: 143-145 °C (hexan-EtOH). IR: 3385 (OH), 3078, 2968, 2897, 2838 (OMe), 1678
(C=0), 1611, 1589, 1511 (NOz), 1462, 1349 (NO.), 1304, 1251 (C-O-C), 1228, 1176,
1113, 1095, 1031, 981, 849, 822, 740, 692 cm-1. 'H NMR: 3.79 (br s, 4H, 3-OH, 4'-
OMe), 5.64 (s, 1H, 2-H), 6.79 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2',6'-
H),7.10-7.15 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.63 (m, 1H, 7-H),
8.00 (dd, J= 7.9, 2.1 Hz, 1H, 5-H), 8.18 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 3",5"-H). MS: 391 (M*, 9),
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373 (2), 372 (5), 271 (19, RDA fragmens), 241 (100, RDA fragmens - CH20), 225 (4),
213 (27), 211 (4), 165 (8), 151 (60, 4-NO2CsH4CHO), 150 (10, 4-NO2CcH4CO®), 133
(89), 106 (16), 104 (16), 92 (21), 77. Anal. C2H;7NOs (391.38): C, H, N.

t-3-Hidroxi-r-2, c-3-bisz(4-nitro-fenil)-flavanon (112b)

Op: 183-185 °C (hexan-EtOH). IR: 3405 (OH), 3115, 3080, 1690 (C=0), 1608, 1523
(NOg), 1473, 1465, 1351 (NO2), 1308, 1229, 1114, 1095, 1013, 850, 758, 742 cm-'. 'H
NMR: 6.21 (s, 1H, 2-H), 7.23 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.48
(s, 1H, OH), 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.71 (m, 1H, 7-H), 7.95 (dd, J= 7.9 Hz,
1.8 Hz, 1H, 5-H), 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3',5'-H), 8.13 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3",5"-H).
Anal. CH14N207 (406.35): C, H, N.

3-Hidroxi-3-(4-nitro-fenil)-kromanon (118)

Hozam: 76% (2 ekv. KCN/DMF), 80% (2 ekv. DBU/DMF), 83% (2 ekv. KOH/DMF),
84% (2 ekv. piperidin/DMF), 85% (2 ekv. izopropil-amin/DMF), 89% (2 ekv.
NaOMe/DMF-MeOH (2:1)). Op: 152-153 oC (hexan-absz. EtOH). IR: 3424 (OH), 1680
(C=0), 1602 (C=C), 1518 (NO-), 1470, 1350 (NO2), 1312, 1210, 758 cm-!. 'H NMR: 4.80
(s, 1H, OH), 4.55, 4.85 (AB q, J = 11.5 Hz, 2H, 2-H), 7.02 (d, J= 8.5 Hz, 1H, 8-H), 7.13
(m, 1H, 6-H), 7.60 (m, 1H, 7-H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.95 (dd, J = 8.2, 2.2
Hz, 1H, 5-H), 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 3',5'-H). Anal. C;sH;1NOs (285.25): C, H, N.

2-Hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-tetralon (C119)

Hozam: 61% (2 ekv. DBU/DMF). Op: 127-126 °C (iPr20-Me2zCO). Irod.!4% op: 123-124
oC. IR: 3464 (OH), 1685 (C=0), 1602, 1515 (NO2), 1346 (NO2), 1286, 1092, 940, 850
cm-l. '1H NMR: 2.60 (m, 2H, 3-H), 3.00 (m, 2H, 4-H), 4.30 (s, 1H, OH), 7.48 (m, 5-H, 6-
H, 7-H), 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 5-H), 8.15 (d, J= 7.7 Hz, 2H, 2',6'-H), 8.22 d, J= 7.7
Hz, 2H, 3',5'-H).

2-{[1-fenil-2-(4-nitro-fenil)-vinilj-oxi}-benzoesav (113a)

Op: 207-209 °C (EtOH-EtOAc). IR: 3250 (COOH), 3075, 1687 (C=0), 1613 (C=C),
1596, 1509 (NO3), 1480, 1447, 1344 (NO2), 1296, 1272, 1196, 1074 (C-0O-C),853, 758,
689 cm-l. tH NMR: 6.99 (=CH-), 7.08 (m, 3,5-H), 7.34 (m, 3H, 3',5'-H, 4'-H), 7.58 (m,
3H, 4-H, 2',6'-H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2",6"-H), 8.19 (dd, J= 7.9, 1.8 Hz, 1H, 6-HO,
8.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3",5"-H). 13C NMR (DMSO-ds—polysol): 117.9, 119.9, 121.0
(=CH-, C-3, C-5), 124.0 (C-3",5"), 125.6 (C-2',6"), 128.7, 129.0 (C-3',5', C-2",6"), 130.6
(C-4), 133.2 (C-1'), 136.7 (C-4), 141.4 (C-1"), 143.6 (C-4"), 147.2 (=OCPh), 160.9 (C-2),
166.5 (COOH). MS: 361 (M*, <0.5), 298 (1), 241 (2), 194 (4), 165 (5), 150 (18), 121
(100), 120 (4), 104 (6), 93 (7), 91 (8), 76 (6). Anal. C21H1sNOs (361.35): C, H, N.

2-(4-Metoxi-fenil)-1-(4-nitro-fenil)-etanon (114b)

Op: 116-118 °oC (hexan—-absz. EtOH). IR: 3102, 3076, 2968, 2928, 2882, 2838 (OMe),
1698 (C=0), 1608, 1061, 1513 (NO2), 1342, 1331 (NO2), 1315, 1242 (C-O-C), 1210,
1194, 1028 (C-O-C), 845, 745 cm-!. 'H NMR: 3.80 (S, 3H, OMe), 4.28 (s, 2H, CHa),
6.88 (dd, J= 7.7 Hz, 2H, 3,5-H), 7.18 (dd, J= 7.7 Hz, 2H, 2,6-H), 8.14 (dd, J = 8.1 Hz,
2H, 2',6'-H), 8.30 (dd, J = 8.1 Hz, 2H, 3',5'-H). Anal. CisH1aNO4 (271.27): C, 66.41; H,
4.83; N 5.16. Talalt: C, 66.79; H, 4.85; N, 5.02.

r-2-Fenil-t-3-hidroxi-c-3-(4-nitro-fenil)-flavanonok (112) hasitdsa natrium-hidroxiddal

500 mg (1.384 mmol) 112a flavanon és 60 mg (1.500 mmol) natrium-hidroxid 20 cms3
absz. DMF-dal keésziilt elegyét 2 oran at szobahdémeérsékleten kevertettiink, vizre



Patonay Tamas: Benzoheteraciklanonok eléallitasa és atalakitasaik (MTA doktori értekezés) 138

ontoéttik, a kivalast kiszlirve és atkristalyositva (Me2CO-hexan) 140 mg (28%) 113a
savat kaptunk.

A reakciét 250 mg (0.639 mmol) 112a flavanonbél megismételve oszlopkromatografias
elvalasztast (hexan—etil-acetat = 4:1) kévetéen 73 mg (29%) 2-{[1-(4-metoxi-fenil)-2-(4-
nitro-fenil)-vinil]-oxi}-benzoesavat (C113b) izolaltunk.

r-2-Fenil-t-3-hidroxi-c-3-(4-nitro-fenil)-flavanonok (112) hasitdsa ndtrium-metildttal

782 mg (2.164 mmol) C112a flavanon 30 cm3 absz. DMF-os szobahémérsékleten
kevertetett oldatahoz 349 mg (6.46 mmol) natrium-metilat 4.4 cm3 metanollal késziilt
oldatat adtuk, két oras reakcié utan telitett natrium-klorid oldatba ontéttiik és etil-
acetattal extrahaltuk. Az extraktumot szaritds és beparlas utan kétszeri
oszlopkromatografiaval (els6 eliicio: toluol, masodik elucié: hexan-aceton = 2:1) 164
mg (50%) szalicilsav-metilésztert, 124 mg (23%) 4-nitrobenzilt365 és 171 mg (33%)
C1l14a dezoxibenzoint kaptunk.

461 mg (1.178 mmol) C112b flavanonnal megismételve a reakciét 17 mg (8.6%) 4-
nitro-benzoesavat, 111 mg (62%) szalicilsav-metilésztert, 45 mg (13%) 4-metoxi-4'-
nitro-benzilt és 47 mg (15%) C114b dezoxibenzoint kildnitettlink el.

4-Metoxi-4'"-nitro-benzil

Op: 156-158 °C (hexan-Me>CO). 3108, 3080, 1676, 1652 (C=0), 1598, 1528 (NO,),
1348 (NO2), 1322, 1266 (C-O-C), 1212, 1028 (C-0O-C), 846 cm-1. 'H NMR: 3.91 (s, 3H,
OMe), 7.00 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3,5-H), 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2,6-H), 8.16 (d, J= 8.0
Hz, 2H, 2',6'-H), 8.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3',5'-H). Anal. C;sH;1NOs (285.25): C, H, N.

Az Sy351, az 5ah3sS5, a 112¢, a 112e, a 113b, a 114a3%, a 49a366, a 49b57s, a 49¢357,
a 49d3s1 és a 49a358 vegyliletek jellemzdit a 159. hivatkozas tartalmazza.

1-Acetoxi- 1-benzofhetera)ciklének (125-129) reakciéja nozil-peroxiddal

A megfelelé 125-129 enol-acetatok (5.000 mmol) 125 cm? etil-acetattal és 12.5 cm3
metanollal késziilt hiitott (0-5 C) és kevertetett oldatahoz hozzaadtunk 2.14 g (~5.30
mmol) pNBSP-t. A reakcio lejatszédasa utan vizzel, majd telitett natrium-kloriddal
mostuk, szaritottuk, vakuumban beparoltuk és a maradékot hexan-etil-acetatboél
kristalyositottuk vagy oszlopkromatografiasan (hexan—etil-acetat = 4:1) tisztitottuk.

3-(Nozil-oxi)-kromanon (116)

Hozam: 36%. Op: 133.5-135 °C. IR: 1710 (C=0), 1534 (NO.), 1363 (SO2), 1350 (NO>),
1211, 1189 (SO2), 1041, 1020 cm-1. 'H NMR: 4.54 (dd, J = 11.2, 10.4 Hz, 1H, 2-Hay),
4.71 (dd, J=11.2, 5.2 Hz, 1H, 2-Hew), 5.33 (dd, J = 10.4, 5.2 Hz, 1H, 3-H), 7.01 d, J =
8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.05 (m, 1H, 6-H), 7.53 (m, 1H, 7-H), 7.75 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H,
5-H), 8.21 (d, J = 8.2 Hz, 2',6'-H), 8.42 (d, J = 8.2 Hz, 3',5'-H). 13C NMR: 68.8 (C-2),
75.4 (C-3), 118.0 (C-8), 119.2 (C-4a), 122.6 (C-6), 124.4 (C-3',5'), 127.7 (C-5), 129.6
(C-2',6'), 137.2 (c-7), 141.6 (C-1"), 150.9 (C-4'), 161.2 (C-8a), 185.1 (C-4). Anal.
CisH11NO7S (349.32 ): C,H, N, S.

2-(Nogzil-oxi)-tetralon (117)

Hozam: 83%. Op: 135-137 °C. Irod.!85t op: 135-137 °C. IR: 1698 (C=0), 1514 (NO2),
1375 (SO2), 1338 (NO3), 1180 (SO2), 997, 923, 738, 730 cm-.. 'H NMR: 2.40-2.72 (m,
2H, 3-H), 3.18 (m, 2H, 4-H), 5.32 (dd, J = 12.6, 4.7 Hz, 1H, 3-H), 7.23-7.37 (m, 2H, 5-
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H, 7-H), 7.55 (m, 1H, 6-H), 7.92 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H, 8-H), 8.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
2',6'-H), 8.42 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 3',5'-H).

A 130 vegylilet adatait a 188. hivatkozas tartalmazza.

6-(Nozil-oxi)-kromanon (28e)

300 mg (2.025 mmol) 4-Kromanon (28a) 40 cm3 etil-acetattal és 4 cm?® metanollal
készilt hitétt (0-5 °C) és kevertetett oldatdhoz hozzaadtunk 1.0 g (~2.47 mmol)
pNBSP-t. 3.5 6ra utan tovabbi 1.0 g (~2.47 mmol) pNBSP-t adagoltunk, majd 20 éra
utan vizzel és telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, szaritottuk és
vakuumban beparoltuk. A maradékot acetonbél kristalyositottuk, 231 mg (31%) 28e
kromanont kaptunk. Op: 191-194 <C. IR: 1684 (C=0), 1610, 1536 (NO3), 1486, 1358
(NO2), 1282, 1194 (SO2), 810 cm-1. 1H NMR: 2.80 (t, J = 6.8 Hz, 1H, 3-H), 4.55 (t, J =
6.8 Hz, 1H, 2-H), 6.98 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 8-H), 7.22 (dd, J= 8.2, 2.3 Hz, 1H , 7-H),
7.45 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 5-H), 8.08 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2',6'-H), 8.41 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
3',5'-H). Anal. C;sH1:NO7S (349.32 ): C, H, N.

2-Brém-acetofenonok (139) és 3-brém-kromanonok (146-148) elddllitasa

A megfelelé6 acetofenon vagy kromanon (26.000 mmol) 22 cms3 dietil-éterrel késziilt
kevertetett oldatahoz 1.6 cm?3 (31.200 mmol) bromot adtunk. (Acetofenonok esetében
45 cm?® dioxanos oldat formajaban). Az elegyet 1-3 oran at 40°C-on, majd egy éjjel
szobahémérsékleten kevertettiik, 5x50 cm3 vizzel mostuk, majd szaritast és beparlast
kovetden kristalyositottuk, vagy oszlopkromatografias uton tisztitottuk.

2-Brém-4'-metoxi-acetofenon (139b)
Hozam: 71%. Op: 66-69 °C (Et20). Irod.35° op: 70-72 °C.

2-Brém-4'-fluor-acetofenon (139¢)
Hozam: 66%. Op: 43-45 °C (hexan). Irod.1650 op: 49 °C.

2-Brém-4'-klér-acetofenon (139f)
Hozam: 66%. Op: 92-94 °C (hexan). Irod.30 op: 78 °C, irod.36! op: 77-79 °C). tH NMR
(s, 2H, 2-H), 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2',6'-H).

3-Brém-kromanon (146a)
Hozam: 75%. Op: 66-68 °C (hexan). Irod.36! op: 70 °C).

3-Brém-6-metil-kromanon (146b)

Oszlopkromatografia (toluol-hexan = 2:3). Hozam: 82%. Op: 68-70 °C. Irod.362 op: 74
°C. 'H NMR: 2.33 (s, 3H, Me), 4.50-4.69 (m, 3H, 2,3-H), 6.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 8-H),
7.36 (dd, J= 8.3, 1.7 Hz, 1H, 7-H), 7.72 (br s, 1H, 5-H).

3-Brém-6-klér-kromanon (146c¢)

Hozam: 82%. Op: 93-96 °C (hexan). IR: 1698 (C=0), 1473, 1419, 1269, 1182, 1163,
1012, 830 cm-!. 1H NMR: 4.57-4.71 (m, 3H, 2,3-H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8-H), 7.48
(dd, J= 8.8, 2.5 Hz, 1H, 7-H), 7.88 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 44.5 (C-3), 71.3
(C-2), 119.6 (C-4a), 119.8 (C-8), 127.5 (C-5), 128.6 (C-6), 136.7 (C-7), 159.3 (C-8a),
184.4 (C-4). Anal. CoHsBrClO2 (261.50): C, H.
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3-Brém-2,2-dimetil-kromanon (148a)
Oszlopkromatografia (hexan-etil-acetat = 5:1). Hozam: 57%. Op: 56-58 °C. Irod.363 op:
62-63 °C).

3-Brém-2, 2-dimetil-7-metoxi-kromanon (148b)
Oszlopkromatografia (toluol). Hozam: 37%. Op: 37-38 °C. Irod.36* op: 40-41 °C).

3-Br6ém- 1-tio-kromanon (147)

A brémozast kloroformban végeztiik. Hozam: 91%. Op: 70-73 °C. Irod.333 op: 76 °C). 'H
NMR: 3.50 (dd, J = 14.1, 8.5 Hz, 1H, 2-Ha.y), 3.67 (dd, J= 14.1, 3.1 Hz, 1H, 2-Hey), 4.98
(dd, J = 8.5, 3.1 Hz, 1H, 3-H), 7.21-7.30 (m, 2H, 6,8-H), 7.44 (m, 1H, 7-H), 8.15 (dd, J
= 7.9, 1.5 Hz, 1H, 5-H).

a-Azido-ketonok (93, 134, 137, 138, 141-145) elddllitasa

A megfelel6 111, 116, 130, 131, 133, 135, 136, 140 nozilat vagy 139, 146, 147
(5.010 mmol), 0.65 g (9.998 mmol) natrium-azid, (meghatarozott esetekben 132 mg
(0.499 mmol) 18-crown-6) és 75 cm3 aceton elegyét szobahémérsékleten kevertettiik a
reakcio végbemeneteléig, majd vizre Ontottik és 3x75 cm?3 diklér-metannal
extrahaltuk. Az extraktumot telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk,
szaritottuk, beparoltuk és kristalyositassal vagy oszlopkromatografia segitségével
tisztitottuk. A reakciok részleteit és a hozamokat a 21. tablazat tartalmazza.

2-Azido-4'-metoxi-acetofenon (137b)

Op: 68-69 °C (hexan). IR: 2124 (N3), 1684 (C=0), 1600, 1240 (C-O-C), 1178, 826 cm-!.
IH NMR: 3.89 (s, 3H, 4'-OMe), 4.52 (s, 2H, 2-H), 6.98 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.90
(d, J= 9.0 Hz, 2H, 2',6'-H). 13C NMR: 54.4 (C-2), 55.4 (4'-OMe), 114.0 (C-3',5), 127.2
(C-1') 130.1 (C-2',6'), 164.1 (C-4'), 191.5 (C-1). Anal. CoHoN3O2 (191.18): C, H, N.

2-Azido-4'-fluor-acetofenon (137c¢c)

Op: 47.5-48.5 °C (hexan). IR: 2100 (Ns), 1689 (C=0), 1594, 1226, 1217, 834 cm-!. 'H
NMR: 4.54 (s, 2H, 2-H), 7.18 (dd, Joro = 9.0 Hz, Jur = 8.9 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.97 (dd, Jorto
= 9.0 Hz, Jur = 5.4 Hz, 2H, 2',6'-H). 13C NMR: 54.7 (C-2), 116.3 (d, Jcr = 22.2 Hz, C-
3,5'), 130.8 (d, Jcr = 9.5 Hz, C-2',6'), 130.9 (C-1'), 166.5 (d, Jor = 256 Hz, C-4'), 192.0
(C-1). Anal. CsHeFN3O (179.15): C, H, N.

2-Azido-4'-nitro-acetofenon (137d)

Op: 91-93 °C (hexan-absz. EtOH). IR: 2114 (N3), 1706 (C=0), 1524 (NO2), 1344 (NO,),
1212, 854 cm-i. 1H NMR: 4.62 (s, 2H, 2-H), 8.10 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2',6'-H), 8.37 (d, J
= 8.8 Hz, 2H, 3',5'-H). 13C NMR: 55.2 (C-2), 124.3 (C-3',5'), 129.2 (C-2',6'), 138.9 (C-1'),
151.1 (C-4'), 192.3 (C-1). Anal. CsHsN4O3 (206.16): C, H, N.

2-Azido-4'-nitro-acetofenon (137d)

Op: 60-64 °C (hexan). IR: 2107 (Ns), 1694 (C=0), 1595, 1220, 1093 (Ar-Cl) cm-!l. 1H
NMR: 4.53 (s, 2H, 2-H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2',6'-H) 7.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3',5'-
H). 8C NMR: 54.7 (C-2), 129.2 (C-2',3',5',6') 132.6 (C-1'), 140.5 (C-4'), 192.0 (C-1).
Anal. CsHeCIN3O (195.60): C, H, N.

2-Azido-propiofenon (134)
Oszlopkromatografia (hexan-etil-acetat = 4:1). Sargas olaj. Irod.165a fp: 75 oC/0.5
Hgmm. IR: 3064, 2985, 2124, 2097 (Ns), 1694 (C=0), 1597, 1450, 1378, 1218, 965,
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699 cm-!- 1H NMR: 1.57 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 3-H), 4.71 (q, J = 7.2 Hz, 1H, 2-H), 7.50 (m,
2H, 3',5'-H), 7.62 (m, 1H, 4-H), 7.95 (d, J = 7.6 Hz, 2H, 2',6'-H).

2-Azido-ciklohexanon (141)

Oszlopkromatografia (hexan-etil-acetat = 9:1). Sargas olaj. Irod.16! fp: "sarga olaj". IR:
2945, 2867, 2100 (N3), 1718 (C=0), 1451, 1265 cm-!- 'H NMR: 1.66-2.56 (m, 8H, CHa),
3.93 (dd, J = 11.4, 6.6 Hz, 1H, CH). 13C NMR: 23.8 (C-4), 27.1 (C-5), 33.6 (C-3), 40.8
(C-6), 66.5 (C-2), 205.6 (C-1).

2-Azido-1-indanon (142)

Oszlopkromatografia (hexan-etil-acetat = 3:1). Op: 45-47 °C. IR: 2965, 2084 (Ns), 1718
(C=0), 1610, 1462, 1437, 1317, 1270 (Ns), 1219, 1033, 936, 892, 875, 757, 723, 677
cm-!- '<H NMR: 2.94 (dd, J=17.0, 4.7 Hz, 1H, 3-H.s), 3.51 (dd, J=17.0, 8.1 Hz, 1H, 3-
Hirans), 4.32 (dd, J= 8.1, 4.7 Hz, 1H, 2-H), 7.41-7.46 (m, 2H, 4-H, 6-H), 7.65 (m, 1H, 5-
H), 7.80 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H, 7-H). 13C NMR: 33.0 (C-3), 62.0 (C-2), 124.6 (C-6),
126.6 (C-4), 128.2 (C-7), 134.2 (C-7a), 136.1 (C-5), 151.2 (C-3a), 201.7 (C-1). Anal.
CsH7N30 (173.17): C, H, N.

3-Azido-6-metil-kromanon (144b)

Oszlopkromatografia (hexan-etil-acetat = 6:1). Op: 57-58.5 °C. IR: 2138 (Ns), 1696
(C=0), 1616, 1490, 1220, 822 cm-!. 'H NMR: 2.32 (s, 3H, 6-Me) 4.21 (dd, J = 11.4,
10.5 Hz, 1H, 2-H.y), 4.35 (dd, J = 10.5, 4.5 Hz, 1H, 3-H), 4.47 (dd, J = 11.4, 4.5 Hz,
1H, 2-H.,), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.70 (br s, 1H,
5-H). 13 C NMR: 20.3 (Me), 60.1 (C-3), 68.8 (C-2), 117.6 (C-8), 118.9 (C-4a), 127.0 (C-
5), 131.7 (C-6), 137.8 (C-7), 159.4 (C-8a), 188.6 (C-4). Anal. C10HoN3O2 (203.20): C, H,
N.

3-Azido-6-klér-kromanon (144c¢)

Oszlopkromatografia (hexan-etil-acetat = 6:1). Op: 85-86 °C. IR: 2133, 2100 (N3), 1683
(C=0), 1650, 1558, 1287, 830 cm-!. 'H NMR: 4.40 (m, 3H, 2,3-H), 6.97 (d, J = 8.7 Hz,
1H, 8-H), 7.47 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, 7-H), 7.88 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 5-H). 13 C NMR:
59.7 (C-3), 68.9 (C-2), 119.6 (C-8), 120.1 (C-4a), 126.7 (C-5), 127.7 (C-6), 136.5 (C-7),
159.7 (C-8a), 187.4 (C-4). Anal. CoHsCIN3O2 (223.61): C, 48.34; H, 2.70; N, 18.79.
Talalt: C, 82.82; H, 3.19; N, 20.70.

3-Azido-1-tio-kromanon (145)

Oszlopkromatografia (toluol-etil-acetat = 9:1). Op: 85-86 °C. IR: 2108 (Na), 1678 (C=0),
1436, 1266, 1216, 736 cm-l. 1H NMR: 3.15 (dd, J = 13.2, 4.4 Hz, 1H, 2-H.,), 3.38 (dd,
J=13.2, 12.5 Hz, 1H, 2-Ha), 4.54 (dd, J = 12.5, 4.4 Hz, 1H, 3-H), 7.20-7.29 (m, 2H,
6,8-H), 7.44 (m, 1H, 7-H), 8.14 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 30.7 (C-2),
63.5 (C-3), 125.4 (C-6), 127.2 (C-8), 130.0 (C-5), 133.9 (C-7), 141.0 (C-8a), 190.3 (C-4).
Anal. CoH7N30S (205.23): C, H, N.

transz-3-Azido-flavanon (transz-93)

Oszlopkromatografia (hexan-etil-acetat = 3:1). Op: 77-80 °C. IR: 2114 (N3), 1698 (C=0),
1608, 1464, 1278, 1232, 760 cm-!. 'H NMR: 4.55 (d, J= 12.0 Hz, 1H, 2H), 5.15(d, J=
12.0 Hz, 1H, 3-H), 7.02-7.20 (m, 2H, 6,8-H) 7.45-7.69 (m, 6H, 7-H, Ph) 7.96 (dd, J =
7.6, 1.9 Hz, 1H, 5-H). Anal. C;sH11N302 (265.27): C, H, N.

A 137al65a, 138 és a 144a vegyluletek adatait a 188. hivatkozas tartalmazza.
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1-Aril-2-azido-3-hidroxi-1-alkanonok (152-155) elédllitdsa

A megfelelé a-azido-keton (137) (6.210 mmol), a megfelelé aldehid (24.740 mmol) és
DBU (78 uL, 0.52 mmol) 50 cm3 absz. THF-os oldatat egy 6ran at kevertettiik, majd
tovabbi 24.740 mmol aldehidet adagoltunk. A reakcié teljessé valasa utan vizre
ontottiik, 6x40 cm3 diklér-metannal extrahaltuk, szaritottuk, csokkentett nyomason
beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografidsan valasztottuk el. Az alkalmazott
bazis mennyiségét, a hozamértékeket és a diasztereomer aranyokat a 22. tablazat
tartalmazza.

2-Azido-1-fenil-3-hidroxi-1-butanon (152a)

Reakci6idé: 6.5 o6ra, hémeérséklet: 0 oC, eluens: hexan—etil-acetat = 3:1. Az eltcié soran
nyert diasztereomer keverék hexanos elegyébdl hiitészekrényben tiszta anti-C152a
termék valt ki kristalyosan.

anti-152a. Op: 69-73 °C. IR: 3460 (OH), 2132 (Na), 1683 (C=0), 1596, 1449, 1377,
1284, 1257 (N3), 1217, 1121, 1078, 922, 863, 770, 695 cm-!. 'H NMR:1.34 (d, J = 6.4
Hz, 4-H), 2.48 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 3-OH), 4.36 (m, 1H, 3-H), 4.59 (d, J= 6.4 Hz, 1H, 2-
H), 7.52 (m, 3',5'-H), 7.65 (m, 1H, 4'-H), 7.98 (d, J = 7.6 Hz, 2H, 2',6'-H). 13C NMR:
19.5 (C-4), 67.1, 68.1 (C-2, C-3), 128.8, 139. (C-2',6', C-3',5"), 134.3 (C-4), 135.4 (C-
1), 196.0 (C-1). Anal. C;0H1:1N302 (205.22): C, H, N.

szin-152a. 'H NMR: 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 4-H), 2.65 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 3-OH), 4.38 (m,
1H, 3-H), 4.44 ( d, J = 3.7 Hz, 1H, 2-H). 13C NMR: 20.0 (C-4), 67.3, 68.5 (C-2, C-3),
134.9 (C-1'), 196.4 (C-1). Az adatok a diasztereomer elegy spektrumabél szarmaznak.

2-Azido-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-1-butanon (152b)

Reakcididé: 6.5 6ra, hémérséklet: 0 °C, eluens: hexan—etil-acetat = 3:1. IR: 3462 (OH),
2104 (N3), 1680 (C=0), 1598, 1512, 1310, 1264, 1174, 1028, 848 cm-1. 1H NMR: anti-
152b: 4.48 (d, J = 6.2 Hz, 1H, 2-H), 7.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2',6'-H). szin-152b: 7.97
(d, J = 8.7 Hz, 2H, 2',6'-H). Szét nem valaszthat6 jelek: 1.33 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 4-H),
3.89 (s, 3H, 4'-OMe), 4.32-4.38 (m, 1H, 3-H (antj + m, 2H, 2-H (anti + szin), 3-H
(szin)), 6.95-7.00 (m, 2H, 3',5'-H). 13C NMR: anti-152b: 19.1 (C-4), 66.7, 68.1 (C-2,3),
128.1 (C-1'), 194.2 (C-1). szin-152b: 19.8 (C-4), 66.8, 68.5 (C-2,3), 127.6 (C-1'), 194.5
(C-1). Szét nem valaszthato jelek: 55.4 (4'-OMe), 114.0 (C-3',5'), 131.1 (C-2',6'), 164.3
(C-4'). Az NMR adatok a diasztereomer elegy spektrumabél szarmaznak. Anal.
C11H13N303 (235.24): C, H. N.

2-Azido-1-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-1-butanon (152c)

Reakcidid6: 7 ora, hémeérséklet: 0 oC, eluens: hexan-etil-acetat = 3:1.IR: 3444 (OH),
2104 (N3), 1682 (C=0), 1598, 1504, 1410, 1300, 1234, 1160, 1104, 852 cm-!. 'H NMR:
anti-152¢: 4.48 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 2-H). Szét nem valaszthat6 jelek: 1.38 (d, J = 6.2
Hz, 3H, 4-H), 4.40-4.46 (m, 1H, 3-H (ant) + m, 2H, 2-H (anti + szin), 3-H (szin)), 7.12-
7.28 (m, 2H, 3',5'-H), 7.98-8.10 (m, 2H, 2',6'-H). 13 C NMR: anti-152¢: 19.5 (C-4), 67.0,
68.0 (C-2,3). szin-152¢: 19.9 (C-4), 67.3, 68.5 (C-2,3). Szét nem valaszthato jelek:
116.1 (d, Jer = 22.0 Hz, 3',5'-C), 131.6 (d, Jer = 9.9 Hz, 2',6'-C), 131.1 (C-1'), 166.3 (d,
Jcr = 258 Hz, 4'-C), 194.6 (C-1). Az NMR adatok a diasztereomer elegy spektrumaboél
szarmaznak. Anal. C;0H10FN302 (223.20): C, 53.81; H, 4.52; N, 18.83. Talalt: C, 54.00;
H, 4.25; N, 18.62. '

2-Azido-3-hidroxi- 1-(4-nitro-fenil)-1-butanon (152d)

Reakci6idd: 17 ora, hémeérséklet: O °C, eluens: toluol-etil-acetat = 4:1. IR: 3446 (OH),
2114 (Ns), 1652 (C=0), 1522 (NO3), 1348 (NO2), 852 cm-!. 'H NMR: anti-152d: 4.50 (d,
J = 6.4 Hz, 1H, 2-H). szin-152d: 4.45 (d, J = 3.8 Hz, 1H, 2-H). Szét nem valaszthato
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jelek: 1.37 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 4-H), 4.38 (m, 1H, 3-H), 8.13 (atfedé d, J = 8.4 Hz, 2H,
2',6'-H), 8.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3',5'-H). 13 C NMR: anti-152d: 19.8 (C-4), 67.6, 68.0
(C-2,3), 140.0 (C-1"), 195.3 (C-1). szin-152d: 20.1 (C-4), 68.3, 68.5 (C-2,3), 139.5 (C-
1'), 195.0 (C-1). Szét nem valaszthaté jelek: 124.0 (C-3',5'), 129.8 (C-2',6'), 150.6 (C-4').
Az NMR adatok a diasztereomer elegy spektrumabol szarmaznak. Anal. CioH10N4O4
(250.21): C, H, N.

2-Azido-3-hidroxi-1-(4-klér-fenil)- 1-butanon (152e)

Reakcioid6: 22 6ra, hémérséklet: 0 oC, eluens: toluol-etil-acetat = 8:1. IR: 3452 (OH),
2112 (N3), 1684 (C=0), 1588, 1284, 1252, 1216, 822 cm-!.

A diasztereomer keverék frakcionalt kristalyositasaval (iPr,0) mindkét izomer tisztan
kinyerhet6 volt. '

anti-152e: Op: 100-103 °C. 'H NMR: 1.35 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 4-H), 2.03 (br s, 1H, OH),
4.35 (m, 1H, 3-H), 4.48 (d, J = 6.2 Hz, 1H, 2-H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.93
(d, J = 8.6 Hz, 2H, 2',6'-H). 13C NMR: 19.5 (C-4), 67.0, 68.0 (C-2,3), 129.2 (C-3',5),
130.2 (C-2',6'), 133.6 (C-1'), 140.8 (C-4'), 195.0 (C-1). Anal. Ci0H10CIN302 (239.66): C,
H, N.

szin-152e: Sarga olaj. '!H NMR: 1.35 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 4-H), 2.20 (br s, 1H, OH), 4.33-
4.41 (m, 2H, 2,3-H), 7.49 (d, J= 9.0 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 2',6'-H).
13C NMR: 20.0 (C-4), 67.4, 68.4 (C-2,3), 129.2 (C-3',5'), 130.2 (C-2',6), 133.2 (C-1'),
140.8 (C-4'), 195.0 (C-1). Anal. Ci0H;0CIN3O> (239.66): C, H, N.

2-Azido-3-hidroxi-1-(4-klér-fenil)- 1-pentanon (153e)

Reakci6id6: 4 ora, hémérséklet: 25 oC, eluens: toluol-etil-acetat = 4:1. IR: 3444 (OH),
2108 (N3), 1682 (C=0), 1588, 1402, 1210, 1180, 1012, 984, 822 cm-!. tH NMR: anti-
153e: 4.48 (d, J = 6.6 Hz, 1H, 2-H), 7.93 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2',6'-H). szin-163e: 4.47
(d, J= 3.0 Hz, 1H, 2-H), 7.90 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 2',6'-H). Szét nem valaszthato jelek:
1.03 (t, J= 7.3 Hz, 3H, 5-H), 1.66 (m, 2H, 4-H), 2.35 (br s, 1H, OH), 4.08 (m, 1H, 3-H),
7.49 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 3',5'-H). 13C NMR: anti-183e: 9.7 (C-5), 26.5 (C-4), 65.3 (C-2),
73.1 (C-3), 133.8 (C-1'). szin-183e:10.1 (C-5), 27.1 (C-4), 66.0 (C-2), 73.8 (C-3), 133.1
(C-1'). Szét nem valaszthaté jelek: 129.3, 130.2 (C-2',3',5',6'), 140.8 (C-4'), 195.1 (C-1).
Az NMR adatok a diasztereomer elegy spektrumabél szarmaznak. Anal. C;;Hi2CIN3O2
(253.68): C, H, N.

2-Azido-1-fenil-3-hidroxi-2-metil-1-butanon (156) és 2R*4S*5S*6R*5-azido-4-fenil-4-
hidroxi-2,5, 6-trimetil-1,3-dioxan (187)

417 mg (2.380 mmol) 133 azido-keton, 0.36 cm3 (2.41 mmol) DBU és 10 cm?3
acetaldehid elegyét 0 °C hémérsékleten kevertettiik 2.5 6ran at, majd vizre ontottiik
3x40 cm?® diklér-metannal extrahaltuk, szaritottuk és beparlast kovetéen
oszlopkromatografiasan (toluol-etil-acetat = 4:1) elvalasztottuk.

156. Szintelen olaj. IR: 3468 (OH), 3064, 2948, 2108 (N3), 1676 (C=0), 1597, 1447,
1378, 1259, 1160, 1087, 969, 701 822 cm-!. Anal. C;;H;3N302 (219.25): C, H, N.
szin-156. 'H NMR: 1.25 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 4-H), 1.52 (s, 3H, 2-Me), 2.65 (s, 1H, 3-
OH), 4.39 (q, 1H, J = 6.2 Hz, 1H, 3-H), 7.49 (m, 2H, 3',5'-H), 7.58 (m, 1H, 4'-H), 8.08
(d, J= 7.6 Hz, 2H, 2',6'-H). 13C NMR: 17.0, 19.0 (C-4, 2-Me), 72.5 (C-3), 74.6 (C-2),
128.6, 129.5 (C-2',6', C-3',5), 133.1 (C-4"), 135.5 (C-1'), 201.0 (C-1).

anti-156. 'H NMR:1.28 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 4-H), 1.65 (s, 3H, 2-Me), 2.55 (s, 1H, 3-OH),
4.31 (q, 1H, J= 6.2 Hz, 1H, 3-H), 7.47 (m, 2H, 3',5'-H), 7.58 (m, 1H, 4'-H), 8.03 (d, J =
7.4 Hz, 2H, 2',6'-H). 13C NMR: 17.7, 17.8 (C-4, 2-Me), 71.4 (C-3), 73.0 (C-2), 128.4,
129.3 (C-2',6', C-3',5'), 132.9 (C-4'), 135.5 (C-1'), 201.2 (C-1).

157. Op: 123-126 °C (boml.). IR: 3375 (OH), 2984, 29192113 (N3), 1454, 1442, 1383,
1330, 1271, 1162, 1151, 1115, 1058, 1006, 965, 924, 890, 765, 708 cm-!. 'H NMR:
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1.02 (s, 3H, 5-Me), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 6-Me), 1.44 (d, J = 5.2 Hz, 2-Me), 2.67 (s,
1H, 2-OH), 4.41 (q, J = 6.4 Hz, 1H, 6-H), 5.62 (q, J = 5.2 Hz, 1H, 2-H), 7.41 (m, 3H,
2',6'-H, 4'-H), 7.69 (m, 2H, 3',5'-H). NOE: 2-H proton besugarzasa: 6-H (9.7%), 2-Me
(3.5%), 6-H proton besugarzasa: 2-H (10.1%), 2-Me protonok besugarzasa: 2-H (3.8%),
2',6'-H (1.7%), 5-Me protonok besugarzasa: 6-H (2.9%), 2',6'-H (4.4%), 6-Me protonok
besugarzasa: 6-H (3.5%), 4-OH proton besugirzasa: 2-H (3.5%), 2',6'-H (7.5%). 13C
NMR: 15.7 (5-Me), 16.7 (6-Me), 20.4 (2-Me), 64.3 (C-5), 76.0 (C-6), 91.9 (C-2), 99.8 (C-
4), 127.0, 127.9 (C-2',6', C-3',5'), 129.0 (C-4'), 140.2 (C-1'). Anal. C13H17N303 (263.30):
C,H,N.

A 2R*4S*5S*6R*-5-azido-4-fenil-4-hidroxi-2, 5,6-trimetil-1,3-dioxan  (187) savas
hidrolizise

46 mg (0.175 mmol) 187 dioxan 5 cm3 etil-acetattal készult kevertetett oldatahoz
szobahémérsékleten 0.5 cm?® 1N sésavoldatot adtunk, 6 oras kevertetés utan telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldatra ontéttiik, 3x10 cm3 diklér-metannal extrahaltuk,
szaritottuk és beparoltuk. A kapott olaj (35 mg) 'H NMR analizis szerint a szin-156 és
a kiindulasi 187 95:5 aranyu elegye volt.

5-Azido-4-fenil-4-hidroxi-2, 5, 6-trimetil-1,3-dioxdan (187, 187')

A 156 diasztereomer keverék (szin/anti = 52:48) (133 mg, 0.607 mmol), acetaldehid
(0.11 cm3, 1.968 mmol) és DBU (0.1 cm3, 0.669 mmol) 10 cm?3 absz. THF-os oldatat 7
napon at 0 °C hémérsékleten kevertettiik, majd a korabban ismertetett eljaras szerint
feldolgozva 133 mg szintelen olajat kaptunk, amely 'H NMR analizis szerint a 187,
157' izomerek és a reagalatlan kiindulasi anyag 73:27 aranya keveréke volt.
Diasztereomer aranyok: 2R*4S*5S*6R*/2R*4S*5R*6R* = 59:41, szin/anti = 46:54.
A nyersterméket hexanbél kristalyositva 44 mg (28%) 2R*,4S*,5S*,6R*-5-azido-4-fenil-
4-hidroxi-2,5,6-trimetil-1,3-dioxant (157) kaptunk.

157'. 0.94 (s, 3H, 5-Me), 1.41 (d, J = 5.1 Hz, 3H, 2-Me), 4.47 (q, J = 6.4 Hz, 1H, 6-H),
5.56 (q, J= 5.2 Hz, 1H, 2-H).

4a-Azido-2,4-dietil-8a-hidroxi- 1,3-dioxadekalin (159)

292 mg (2.098 mmol) 141 azid, 0.75 cm3 (10.935 mmol) acetaldehid 20 cm3 absz.
THF-os kevertetett oldatahoz -35 °C-on 0.32 cm? (2.140 mmol) DBU-t adtunk és 92
oéran at 0 °C-on reagaltattuk, majd a korabban ismertetett eljaras szerint feldolgoztuk.
Az oszlopkromatografias elvalasztas (hexan-etil-acetat = 3:1) soran el6észér 38 mg
(7.1%) 2R*, 4R* 4aS* 8aS*1859 izomert, majd 152 mg (28%) 2R* 4R* 4aS* 8aS*,
2R* 4S* 4aS* 8aS*189 59:41 aranyu izomerkeveréket kaptunk.

2R* 4R* 4aS* 8aS*189. Op: 84-86 °C (hexan). IR: 3416 (OH), N
2974 (, 2938, 2862, 2110 (Ns), 1464, 1359, 1359, 1282, 1265, 3
1179, 1153, 1110, 1089, 1073, 1040, 1018, 990, 975, 951, 880 o}
cm-l. 1H NMR: 0.94, 1.30 (2xt, J = 7.1 és 7.5 Hz, 2x3H, 2- és 4- o&'&\
CH2CH3), 1.35-2.10 (m, 12H, 2- és 4-CH2CHs, 5-H, 6-H, 7-H, 8-

H), 2.40 (s, 1H, 8a-OH), 4.03 (dd, J = 9.7, 2.8 Hz, 1H, 4-H), H 2%t
5.15 (t, J = 5.0 Hz, 1H, 2-H). 13C NMR: 8.1, 10.7 (2- és 4- 11
CH2CHs), 20.8, 21.6, 22.0, 25.4, 24.7 (2- és 4-CHCHs, C-5, C- . AP A b e oon
6, C-7), 36.4 (C-8), 63.2 (C-4a), 77.5 (C-4), 95.7 (C-2), 97.0 (C- | 2R"4R"4as"8aS
8a). A relativ konfiguraciét az abran lathaté6 NOE differencidk bizonyitottak.

2R* 4S* 4aS* 8aS*159.!H NMR: ~0.95, 1.01 (2xt, J =7.6 és ~7.5 Hz, 2x3H, 2- és 4-
CH2CH3), 2.00 (s, 1H, 8a-OH), 4.03 (m, 1H, 4-H), 5.30 (d, J = 5.1 Hz, 1H, 2-H). 13C
NMR: 8.7, 10.3 (2- és 4-CH2CH3), 20.5, 21.7, 21.8, 27.1, 27.5 (2- és 4-CH2CH3;, C-5, C-
6, C-7), 34.0 (C-8), 65.4 (C-4a), 80.2 (C-4), 96.6 (C-2), 97.2 (C-8a). Anal. C12H21N303
(255.32): C, 56.45; H, 8.29:, N, 16.46. Talalt: C, 56.33; H, 7.97; 16.40.
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Az a-azido-a-(1-hidroxi-alkil)-benzo(heterajciklanonok (160-164) eléallitdsa

A megfelelé a-azido-keton (1.480 mmol), aldehid (143 mmol) és trietil-amin (0.21 cm3,
1.480 mmol) elegyét a reakcio lejatszodasaig kevertettiik, majd vizre ontottik, 4x40
cm3 diklér-metannal extrahaltuk, szaritottuk, csokkentett nyomason beparoltuk és
oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

2-Azido-2-(1-hidroxi-etil})-indanon (160)

Hémeérséklet: 0 oC, eluens: hexan—etil-acetat = 3:1. Az elci6é soran tiszta diasztereo-
merek is elkiilonithetéek voltak.

szin-160. Op: 38-40.5 °C (hexan), Rr = 0.46. IR: 3385 (OH), 2972, 2902, 2106 (Naj),
1705 (C=0), 1607, 1467, 1305, 1256 (N3), 1156, 1136, 1082, 744 cm-.. 1H NMR: 1.35
(d, J= 6.6 Hz, 3H, Me), 2.24 (s, 1H, OH), 2.91, 3.44 (AB q, J= 17.6 Hz, 2H, 3-H), 4.39
(@, J= 6.2 Hz, 1H, CHOH), 7.40 (m, 1H, 6-H), 7.4 (d, J= 7.7 Hz, 1H, 4-H), 7.65 (m, 1H,
5-H), 7.78 (d, J= 7.7 Hz, 1H, 7-H). 13C NMR: 18.1 (Me), 33.9 (C-3), 68.5 (CHOH), 70.8
(C-2), 124.7 (C-6), 126.6 (C-4), 128.0 (C-7), 134.6 (C-7a), 136.2 (C-5), 152.7 (C-3a),
203.2 (C-1).

anti-160. Olaj. R = 0.42. IR: 3441 (OH), 2980, 2936, 2103 (Ns3), 1713 )C=0j, 1607,
1467, 1278 (Na), 1255, 1223, 1088, 878, 743 cm-!. 'H NMR: 1.20 (d, J = 6.2 Hz, 3H,
Me), ~3.20 (s, 1H, OH]), 2.96, 3.25 (AB q, J = 17.9 Hz, 2H, 3-H), 4.23 (q, J= 6.2 Hz, 1H,
CHOH), 7.43-7.48 (m, 2H, 4-H, 6-H), 7.68 (m, 1H, 5-H), 7.82 (d, J= 7.7 Hz, 1H, 7-H).
13C NMR: 17.4 (Me), 35.2 (C-3), 70.8 (CHOH), 71.3 (C-2), 125.0 (C-6), 126.5 (C-4),
128.3 (C-7), 134.5 (C-7a), 136.5 (C-5), 152.1 (C-3a), 203.0 (C-1).

Anal. C;1H1N30; (217.23): C, H, N.

3-Azido-3-(1-hidroxi-propil)-6-metil-kromanon (162b) .

Hoémeérséklet: 0 °C, eluens: toluol-etil-acetat = 9:1. Sarga olaj. IR: 3456 (OH), 2110
(N3), 1682 (C=0), 1616, 1494, 1418, 1294, 1220, 1138, 824 cm-! . 'H NMR: anti-162b:
1.04 (t, J= 7.2 Hz, 3H, 3'-H), 4.32, 4.66 (AB q, J = 11.5 Hz, 2H, 2-H), 6.91 (d, J= 8.4
Hz, 1H, 8-H). szin-162b: 1.07 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 3'-H), 4.29, 4.33 (AB q, J = 12.1 Hz,
2H, 2-H), 6.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 8-H). Szét nem valaszthato jelek: 1.48-1.68 (m, 2H,
2'-H), 2.33 (s, 3H, 6-Me), 4.08 (m, 1H, 1'-H), 7.36 (atfed6 d, 1H, 7-H), 7.73 (atfedé d,
1H, 5-H). 13C NMR: anti-162b: 10.8 (C-3'), 23.7 (C-2'), 68.0 (C-3), 69.3 (C-2), 72.1 (C-
1), 117.8 (C-8), 119.2 (C-4a), 127.3 (C-5), 131.7 (C-6), 189.3 (C-4). szin-162b: 10.6 (C-
3'), 24.1 (C-2'), 67.4 (C-3), 69.8 (C-2), 74.1 (C-1'), 117.7 (C-8), 118.9 (C-4a), 127.4 (C-
5), 131.9 (C-6), 190.3 (C-4). Szét nem valaszthaté jelek: 20.4 (6-Me), 138.2 (C-7), 159.1
(C-8a). Az NMR adatok a diasztereomer elegy spektrumabdl szarmaznak. Anal.
Ci13H1s5N303 (261.28): C, H, N.

3-Azido-3-(1-hidroxi-propil)-6-kl6r-kromanon (162c)

Hoémeérseklet: 0 oC, eluens: toluol-etil-acetat = 9:1. IR: 3438 (OH), 2112 (Ns), 1682
(C=0), 1606, 1470, 1418, 1270, 1100, 824 cm-. A keverék ismételt kromato-
grafalasaval a tiszta diasztereomerek is elkiilonithetéek voltak.

anti-162c. Sarga olaj. 'H NMR: 1.06 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 3'-H), 1.46-1.68 (m, 2H, 2'-H),
4.09 (dd, J=10.6, 2.6 Hz, 1H, 1'-H), 4.36, 4.70 (AB q, J= 12.1 Hz, 2H, 2-H), 6.98 (d, J
= 8.7 Hz, 1H, 8-H), 7.48 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H, 7-H), 7.89 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 5-H).
13C NMR: 10.8 (C-3'), 23.7 (C-2"), 67.6 (C-3), 69.4 (C-2), 72.0 (C-1'), 119.8 (C-8), 120.4
(C-4a), 127.1 (C-5), 127.8 (C-6), 136.9 (C-7), 159.5 (C-8a), 188.1 (C-4). Anal.
Ci2Hi12CIN3Os (281.69): C, H, N.

szin-162c. Sarga olaj. !H NMR: 1.07 (t, J= 7.4 Hz, 3H, 3'-H), 1.51-1.72 (m, 2H, 2'-H),
4.06 (dd, J= 9.4 Hz, 3.3 Hz, 1H, 1'-H), 4.30, 4.35 (AB q, J= 12.3 Hz, 2H, 2-H), 6.95 (d,
J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.46 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H, 7-H), 7.88 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 5-H).
13C NMR: 10.5 (C-3)), 24.2 (C-2'), 67.3 (C-3), 69.8 (C-2), 73.8 (C-1'), 119.6 (C-8), 120.1
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(C-4a), 127.1 (C-5), 127.9 (C-6), 136.7 (C-7), 159.4 (C-8a), 189.1 (C-4). Anal.
Ci12H12CIN303 (281.69): C, H, N.

3-Azido-3-(1-hidroxi-pentil)-kromanon (163)

Hoémeérséklet: 0 oC, eluens: hexan-aceton = 12:1. IR: 3478 (OH), 2112 (N3), 1682 (C=0),
1608, 1480, 1466, 1312, 1270, 1218, 1148, 1038, 760 cm-. A keverék ismételt
kromatografalasaval (toluol-etil-acetat = 9:1) a szin disztereomer tisztan elkiilonitheté
volt.

szin-163. Sarga olaj. 'H NMR: 0.92 (t, J= 7.0 Hz, 3H, 5'-H), 1.20-1.61 (m, 6H, 2',3',4'-
H), 4.18 (m, 1H, 1'-H), 4.35 (s, 2H, 2-H), 7.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.11 (m, 1H, 6-
H), 7.56 (m, 1H, 7-H), 7.97 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, 5-H). 13 C NMR: 13.8 (C-5), 22.3,
28.1, 30.7 (C-2',3',4", 67.4 (C-3), 69.6 (C-2), 72.3 (C-1', 117.8 (C-8), 119.2 (C-4a),
122.2 (C-6), 127.9 (C-5), 136.8 (C-7), 160.9 (C-8a), 190.1 (C-4).

anti-163. 'H NMR: 0.88-0.93 (m, 3H, 5'-H), 1.34-1.67 (m, 6H, 2',3',4'-H), 4.19 (m, 1H,
1'-H), 4.35, 4.70 (AB q, J = 12.1 Hz, 2H, 2-H), 7.01 (d, J= 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.09 (t, J =
8.4 Hz, 1H, 6-H), 7.55 (m, 1H, 7-H), 7.94 (d, J= 8.1, 1.7 Hz, 1H, 5-H). 13 C NMR: § =
13.8 (C-5'), 22.3, 28.3, 30.1, (C-2',3',4'), 67.8 (C-3), 69.1 (C-2), 70.2 (C-1'), 117.9 (C-8),
119.5 (C-4a), 122.0 (C-6), 127.9 (C-5), 136.8 (C-7), 160.9 (C-8a), 189.1 (C-4). Az NMR
adatok a diasztereomer elegy spektrumabdl szarmaznak. Anal. C;4H17N3Os (275.30): C,
H, N.

3-Azido-3-(1-hidroxi-etil)-1-tio-kromanon (164)

Hémeérséklet: 0 °C, eluens: hexan-etil-acetat = 3:1. Sarga olaj. IR: 3479 (OH), 2109
(N3), 1695 (C=0), 1590, 1436, 1267, 903, 738 cm-!. 'H NMR: anti-164: 1.24 (d, J= 6.4
Hz, 3H, 2'-H), 3.37, 3.58 (AB q, J = 13.6 Hz, 2H, 2-H). szin-164: 1.36 (d, J = 6.3 Hz,
3H, 2'-H), 3.08, 3.41 (AB q, J = 14.0 Hz, 2H, 2-H). Szét nem valaszthato jelek: 4.59
(atfed6 q, 1H, 1'-H), 7.20-7.24 (m, 2H, 6,8-H), 7.41 (m, 1H, 7-H), 8.09 (m, 1H, 5-H). 13
C NMR: anti-164: 17.2 (C-2'), 31.3 (C-1'), 69.1 (C-2), 125.5 (C-6), 127.3 (C-8), 130.7
(C-5), 134.2 (C-7), 141.6 (C-8a), 191.1 (C-4). szin-164: 17.6 (C-2'), 32.1 (C-1'), 69.0 (C-
2), 125.7 (C-6), 127.1 (C-8), 131.0 (C-5), 134.1 (C-7), 141.0 (C-8a), 192.0 (C-4). Szét
nem valaszthaté jelek: 66.8 (C-3), 129.6 (C-4a). Az NMR adatok a diasztereomer elegy
spektrumabél szarmaznak. Anal. C1:H;1N302S (249.28): C, H, N.

3-Amino-kromon (167) és 3-amino-3"-azido-3,3"-bikromanon (168)

3-Azido-kromanon (144a) (200 mg, 1.057 mmol) és TEA (0.15 cm3, 1.076 mmol) 10
cm3 acetonnal késziilt oldatat 15 napig 0 °C hémérsékleten reagaltattuk, majd vizre
ontottiik, 4x40 cm3 diklér-metannal extrahaltuk, szaritottuk, csokkentett nyomason
beparoltuk és oszlopkromatografiasan (hexan-etil-acetat = 3:1) elvalasztottuk.
Elséként a 168 elualédott.

168. Op: 119-121 oC. IR: 3368, 3816 (NH), 2953, 2117 (N3), 1673 br (C=0), 1605,
1482, 1463, 1303, 1274, 1244, 1209, 1144, 1046, 839, 761 cm-!. 'H NMR: 1.91 (s,
2H, NH3), 4.53, 5.20 és 4.96, 5.43 (2xABq, J = 11.9 Hz és 12.5 Hz, 2x2H, 2-H, 2'-H),
7.02 (m, 4H, 6,-H, 6'-H, 8-H, 8'-H), 7.50 (2H, 7-H, 7'-H), 7.81 (d, 2H, 5-H, 5'-H). 13C
NMR: 61.5, 67.8 (C-3, C-3'), 70.6, 73.0 (C-2, C-2'), 117.6, 117.7 (C-8, C-8'), 119.2,
119.6 (C-4a, C-4a’), 112.2 (C-6, C-6'), 128.2 (C-5, C-5, 136.3, 136.7 (C-7, C-7'),
160.4, 160.8 (C-8a, C-8a'), 187.1 (C-4'), 191.7 (C-4).

167. Op: 118-121 °C. Irod.367 op: 126-128 oC. 3392, 3305 (NHz), 1643 (C=0), 1623,
1618 (C=C), 1590, 1559, 1481, 1470, 1359 (kromonvaz), 1288, 1212, 1179, 849, 747,
700 cm-1. 1H NMR: 3.64 (br s, 2H, NHy), 7.35 (m, 1H, 6-H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-
H), 7.61 (ddd, J=8.4, 7.9, 1.6 Hz, 1H, 7-H), 7.78 (s, 1H, 2-H), 8.26 (dd, J= 8.1, 1.1 Hz,
5-H). 13C NMR: 118.2 (C-8), 122.0 (C-4a), 124.1, 125.6 (C-2, C-6), 131.5 (C-3), 132.7
(C-5), 137.7 (C-7), 156.0 (C-8a), 173.4 (C-4).
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3-Azido-3-{[1-(4-nitro-benzoil)-oxi]-propil}-kromanon (165)
szin-3-Azido-3-(1-hidroxi-propil)-4-kromanon (szin-162a) (328 mg, 1.33 mmol) 9 cm3
absz. piridines htitétt (0 °C) és kevertetett oldatdhoz 295 mg (1.59 mmol) 4-nitro-
benzoil-kloridot adtunk, 18 6ran at szobahémeérsékleten allni hagytuk, vizre éntottuk
és diklér-metannal (3x30 cm3) extrahaltuk. Szaritast és beparlast kovetéen
oszlopkromatografidsan (hexan—etil-acetat = 3:1) 420 mg (80%) 165 benzoatot
kaptunk. Op: 78-80 °C. IR: 2114 (N3), 1732 (C=0, észter), 1696 (C=0, keton), 1608,
1524 (NO2), 1478, 1344 (NO2), 1260 (C-O-C), 1098, 718 cm!. 'H NMR: 1.02 (t, J= 7.3
Hz, 3H, 3'-H), 1.99 (m, 2H, 2'-H), 4.22, 4.40 (AB q, J = 12.0 Hz, 2H, 2-H), 5.78 (dd, J =
7.7,5.5 Hz, 1H, 1'-H), 6.98 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 8-H), 7.10 (m, 1H, 6-H), 7.55 (m, 1H, 7-
H), 7.85 (dd, J= 7.6, 1.5 Hz, 1H, 5-H), 8.16 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2"-,6"-H), 8.28 (d, J =
8.8 Hz, 2H, 3"-,5"-H). 13C NMR: 3 = 10.1 (C-3), 22.8 (C-2'), 66.6 (C-3), 70.1 (C-2), 75.8
(C-1'), 117.8 (C-8), 119.2 (C-4a), 122.7 (C-6), 123.6 (C-3",5"), 128.0 (C-5), 131.0 (C-
2",6"), 134.4 (C-1"), 136.9 (C-7), 150.7 (C-4"), 160.7 (C-8a), 163.8 (C=0, észter), 189.5
(C-4). C19H16N40s6 (396.35): C, H, N.

2-Azido-3-[(terc-butil-dimetil-szilil)-oxi]-1-fenil-butanon (169)

202 mg (0.984 mmol) szin,anti-152a keverék (szin/anti = 57:43), terc-butil-dimetil-
szilil-klorid (TBDMS-Cl} (180 mg, 1.194 mmol) és imidazol (170 mg, 2.497 mmol)
elegyét 5 cm3 absz. DMF-ban szobahémeérsékleten kevertettiik. 44 oras reakcié utan
tovabbi 190 mg (1.26 mmol) TBDMS-Cl-ot adtunk hozza. 112 oras reakcié utan vizre
ontottik, diklor-metannal extrahaltuk, szaritottuk, beparoltuk és oszlopkromatografia
(hexan—etil-acetat = 4:1) segitségével 42 mg (13%) szin-169 és 136 mg (43%) anti-169
terméket kaptunk.

szin-169. Op: 58-59 C. R( = 0.44. IR: 2926, 2886, 2857, 2099 (Ns), 1691 (C=0), 1596,
1472, 1450, 1378, 1326, 1313, 1248, 1212, 1128, 1103, 1059, 999, 837, 776, 697
cm-l. 1H NMR: -0.18, -0.02 (2xs, 2x3H, SiMey), 0.84 (s, 9H, tBu), 1.35 (d, J = 6.2 Hz,
3H, 4-H), 4.30 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 2-H), 4.44 (dq, J = 6.2, 3.7 Hz, 1H, 3-H), 7.50 (m,
2H, 3',5'-H), 7.62 (m, 1H, 4'-H), 7.89 (7.89 (dd, J= 6.8, 1.6 Hz, 2H, 2',6'-H). 13C NMR: -
5.4, -4.5 (SiMey), 17.9 (SiCMes), 21.7 (C-4), 25.6 (CMe3), 68.8, 70.4 (C-2, C-3), 128.6,
1289 (C-2',6', C-3',5), 133.8 (C-4'), 135.0 (C-1'), 196.8 (C-4). Anal. C;cH2sN302Si
(319.47): C, H, N.

anti-169. Szintelen olaj. R; = 0.56. IR: 2962, 2930, 2857, 2106 (N3), 1686 (C=0), 1598,
1472, 1449, 1378, 1256, 1215, 1109, 977, 837, 778 cm-!. 1H NMR: -0.14, 0.03 (2xs,
2x3H, SiMez), 0.70 (s, 9H, tBu), 1.36 (d, J = 5.9 Hz, 3H, 4-H), 4.32 (m, 1H, 3-H), 4.51
(d, J= 7.3 Hz, 1H, 2-H), 7.49 (m, 2H, 3',5'-H), 7.60 (m, 1H, 4'-H), 7.97 (d, J = 7.3 Hz,
2H, 2',6'-H). 13C NMR: -5.3, -4.6 (SiMey), 17.7 (SiCMes), 21.0 (C-4), 25.5 (CMes), 67.1,
69.7 (C-2, C-3), 128.7, 128.9 (C-2',6', C-3',5'), 133.8 (C-4'), 136.2 (C-1'), 196.8 (C-4).
Anal. C)6H2sN23028Si (319.47): C, 60.15; H, 7.89; N, 13.15. Talalt: C, 59.91; H, 7.77; N,
12.77.

3-Azido-3-[(1-trimetil-szilil-oxi)-etil]-flavanon (171)

198 mg (0.746 mmol) transz-3-Azido-flavanon (transz93), 5.0 cm3 (88.6 mmol)
acetaldehid és 0.1 cm3 (0.741 mmol) TEA elegyét 24 6ran at szobahémérsékleten
kevertettlik. Az oldészert csokkentett nyomason eltavolitottuk, a maradékot 2 cms3
hexanban oldottuk és hozzaadtunk 50 pL (0.250 mmol) hexametil-diszilazant (HMDS),
majd 30 pL (0.250 mmol) TMS-Cl 5 cm? hexanos oldatat. A refluxhémérsékleten
kevertetett oldathoz a 4. és 17. 6raban tovabbi 0.250 mmol HMDS-t és 0.250 mmol
TMS-Cl-ot adtunk. 29 6ra utan szurtiik, a kivalast hexannal mostuk, a sztrletet
beparoltuk és oszlopkromatografiasan (hexan-etil-acetat = 3:1) tisztitva 51 mg (13%)
171 flavanont kaptunk, 74:26 aranyu diasztereomer keverék formajaban. Sargas olaj.
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IR: 2112 (N3), 1694 (C=0), 1606, 1252, 1464, 842 cm-!. 'H NMR: C171: 0.19 (s, 9H,
Mes3Si), 1.04 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 2'-H), 4.61 (q, J = 6.5 Hz, 1H, 1'-H), 5.81 (s, 1H, 2-H},
7.00 (d, J= 8.3 Hz, 8-H), 7.09 (m, 1H, 6-H), 7.93 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H, 5-H). C171"
5= -0.06 (s, 9H, MesSi), 1.52 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 2'-H), 4.53 (q, J = 6.0 Hz, 1H, 1'-H),
5.35 (s, 1H, 2-H), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 8-H), 7.08 (m, 1H, 6-H), 7.91 (dd, J = 8.0, 1.7
Hz, 1H, 5-H). Szét nem valaszthat6 jelek: 7.26-7.44 (m, SH, 2-Ph), 7.55 (m, 1H, 7-H).
Az NMR adatok a diasztereomer elegy spektrumabél szarmaznak. Anal. Cz0H23N303Si1
(381.50): C, H, N.

2-Acil-aziridinek (172, 173) és -spiroaziridinek (174-177) elddllitdsa

A megfelelé a-azido-p-hidroxi-keton (152, 1583, 161-164) (0.900 mmol) és trifenil-
foszfin (236 mg, 0.900 mmol) 10 cm3 absz. benzolos oldatat szobahdémeérsékleten a
reakcio lejatszédasaig kevertettilk, majd beparlast kovetéen oszlopkromatografidsan
(hexan-etil-acetat = 1:3) tisztitottuk. A reakcié tovabbi részleteit a 24. tablazat
tartalmazza.

transz-3-Metil-2-(4-metoxi-benzoil)-aziridin (172b)

Sarga olaj. IR: 3264 (NH}, 1660 (C=0j, 1600, 1512, 1424, 1254, 1172, 942, 848, 722
cm-l. 'H NMR: 1.35 (d, J = 5.4 Hz, 3H, 3-Me), 2.12-2.21 (m, 2H, NH, 3-H), 3.18 (d, J =
2.1 Hz, 1H, 2-H), 3.89 (s, 3H, 4'-MeO), 6.98 (d, J= 8.6 Hz, 2H, 3',5'-H), 8.01 (d, J= 8.6
Hz, 2H, 2',6'-H). 13C NMR: 3 = 18.4 (3-Me), 37.6 (C-3), 40.1 (C-2), 55.4 (4'-MeO), 114.0
(C-3',5), 129.4 (C-1"), 130.6 (C-2,6"), 164.2 (C-4'), 195.7 (C=0). Anal. C;1Hi13NO:
(191.22): C, H, N.

transz-2-(4-Fluor-benzoil)-3-metil-aziridin (172c)

Sarga olaj. IR: 3268 (NH), 1670 (C=0), 1598, 1422, 1258, 1232, 852 cm-!. 'H NMR:
1.36 (d, J = 5.4 Hz, 3H, 3-Me), 2.16-2.37 (m, 2H, NH, 3-H), 3.22 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 2-
H), 7.16-7.24 (m, 2H, 3',5'-H), 8.08 (dd, Jorto = 8.7 Hz, Jur = 5.5 Hz, 2H, 2',6'-H). Anal.
CioH10FNO (179.19): C, 67.03; H, 5.62; N, 7.82. Talalt: C, 66.80; H, 5.79; N, 8.02.

transz-3-Benzoil-3-etil-aziridin (173a)

Sarga olaj. IR: 3270 (NH), 1668 (C=0), 1450, 1258, 700 cm-1. '1H NMR: 1.07 (t, J= 7.4
Hz, 3H, CH2CH3), 1.50-1.72 (m, 2H, CH>CH3j), 2.09-2.29 (m, 2H, NH, 3-H), 3.28 (d, J =
2.2 Hz, 1H, 2-H), 7.40-7.70 (m, 3H, 3',4',5'-H), 7.98-8.10 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 2H, 2',6'-
H). 13C NMR: 11.0 (CH2CHz), 26.3 (CH2CHa), 39.5 (C-3), 44.5 (C-2), 128.3, 128.8, 128.9
(C-2',3,5,6"), 133.8 (C-4'), 196.8 (C=0). Anal. C;;H13NO (175.23): C, H. N.

3'-Metil-spiro[kroméan-3,2"-aziridin]-4-on (174)

A cisz,transz-174 keverék ismételt kromatogafidjaval diasztereomertiszta mintak is
elkilénithetéek voltak.

transz-174. Sargas olaj. IR: 3269 (NH), 1684 (C=0), 1608, 1477, 1317, 1212, 1100,
792 cm-l. 'H NMR: 1.36 (d, J= 5.3 Hz, 3H, CH3), 2.08 (s, 1H, NH), 2.45 (q, J = 5.3 Hz,
1H, 3'-H), 4.27, 4.68 (AB q, J = 11.9 Hz, 2H, 2-H), 6.99-7.09 (m, 2H, 6,8-H), 7.52 (m,
1H, 7-H), 7.89 (dd, J= 7.5, 1.6 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 14.2 (CH3), 41.8 (C-3'), 42.9 (C-
3/2'), 67.9 (C-2), 118.3 (C-8), 120.9 (C-4a), 121.7 (C-6), 127.0 (C-5), 136.5 (C-7), 162.1
(C-8a), 192.2 (C-4). Anal. C;1H;1NO; (189.21): C, H, N.

cisz-174. Sargas olaj. '<H NMR: 1.26 (d, J = 5.5 Hz, 3H, CHa3), 2.04 (s, 1H, NH), 2.54 (q,
J = 5.5 Hz, 1H, 3'-H), 3.99, 4.74 (AB q, J = 11.7 Hz, 2H, 2-H), 6.99-7.09 (m, 2H, 6,8-
H), 7.52 (m, 1H, 7-H), 7.92 (dd, J = 7.4, 1.9 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 13.0 (CHz), 43.7
(C-3/2), 44.6 (C-3'), 73.0 (C-2), 118.2 (C-8), 121.6 (C-6), 126.9 (C-5), 136.4 (C-7),
162.0 (C-8a), 190 3 (C-4). Anal. C1,H;;NO> (189.21): C, H, N.
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transz-3"-Etil-spiro[kroman-3,2"-aziridin/-4-on (transz-17S5a)

Tiszta anti-162a izomerbél kiindulva, eluens: hexan-etil-acetat = 1:1. Sarga olaj. IR:
3269 (NH), 1676 (C=0), 1608, 1457, 1325, 1212, 757 cm-.. 'H NMR: 1.06 (t, J= 7.5
Hz, 3H, CH2CH3), 1.47-1.77 (m, 2H, CH2CHs), 2.34 (br s, 2H, 3'-H, NH ), 4.23, 4.66
(AB q, J= 12.1 Hz, 2H, 2-H), 7.00-7.10 (m, 2H, 6,8-H), 7.53 (m, 1H, 7-H), 7.90 (dd, J =
8.1, 1.9 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 11.3 (CH2CHas), 22.2 (CH2CHa), 42.8 (C-3/2'), 48.5 (C-
3'), 68.0 (C-2), 118.4 (C-8), 121.0 (C-4a), 121.8 (C-6), 127.2 (C-5), 136.6 (C-7), 162.4
(C-8a), 192.6 (C-4). Anal. C;2H13NO> (203.24): C, H, N.

cisz-3"-Etil-spiro[kroman-3,2'-aziridin/-4-on (cisz-175a)

Tiszta szin-162a izomerbél kiindulva, eluens: hexan-etil-acetat = 1:1. Sarga olaj. IR:
3254 (NH), 1682 (C=0), 1606, 1470, 1288, 1210, 760 cm-1. 'H NMR: 0.38 (t, J = 7.4
Hz, 3H, CH>CH3), 1.28-1.71 (m, 2H, CH>CHz), 1.80 (br s, 1H, NH), 2.34 (m, 1H, 3'-H),
3.92, 4.71 (AB q, J = 11.6 Hz, 2H, 2-H), 6.96-7.05 (m, 2H, 6,8-H), 7.48 (m, 1H, 7-H),
7.90 (dd, J = 7.7, 1.9 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 11.8 (CH2CHa), 20.8 (CH2CH3), 43.5 (C-
3/2', 51.0 (C-3", 73.0 (C-2), 118.2 (C-8), 121.6 (C-6), 126.9 (C-5), 136.5 (C-7), 162.1
(C-8a), 190.7 (C-4). Anal. C12H13NO2 (203.24): C, H, N.

3'-Etil-spiro[6-metil-kroman-3,2'-aziridin]-4-on (175b)

Eluens: hexan-—etil-acetat = 2:1. A cisz,transz-175b keverék ismételt kromatografia-
javal diasztereomertiszta mintak is elktilonithetéek voltak.

transz-175b. Sargasbarna olaj. IR: 3268 (NH), 1683 (C=0), 1618, 1492, 1299, 876 cm-
1, 1H NMR: 8 1.06 (t, J= 7.3 Hz, 3H, CH2CH3), 1.72-1.94 (m, 2H, CH2CHa), 2.32 (atfedé
s és t, 5H, Me, 3'-H, NH), 4.20, 4.62 (AB q, J = 12.2 Hz, 2H, 2-H), 6.91 (d, J = 8.3 Hz,
1H, 8-H), 7.33 (dd, J = 8.3, 2.9 Hz, 1H, 7-H), 7.68 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR:
11.4 (CH2CHa;), 20.2 (6-Me), 22.3 (CH2CHs), 42.8 (C-3/2'), 48.4 (C-3'), 67.9 (C-2), 117.9
(C-8), 120.4 (C-4a), 126.5 (C-5), 131.1 (C-6), 137.4 (C-7), 160.1 (C-8a), 192.3 (C-4).
Anal. C3H;sNO2 (217.26): C, H, N.

cisz-175b. Barnas olaj. IR: 3254 (NH), 1680 (C=0), 1618, 1492, 1286, 873 cm-1. 'H
NMR: 0.87 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH>CH3), 1.35-1.67 (m, 2H, CH>CH3), 2.07 (br s, 1H,
NH), 2.32 (s, 3H, 6-Me), 2.38 (t, J = 6.8 Hz, 1H, 3'-H) 3.92, 4.71 (AB q, J = 11.7 Hz,
2H, 2-H), 6.91 (d, J= 8.3 Hz, 1H, 8-H), 7.33 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz, 1H, 7-H), 7.70 (s, 1H,
5-H). 13C NMR: 12.0 (CH2CHs), 20.3 (6-Me), 20.9 (CH2CHa), 43.6 (C-3/2'), 51.0 (C-3'),
73.0 (C-2), 117.8 (C-8), 121.0 (C-4a), 126.2 (C-5), 130.9 (C-6), 137.3 (C-7), 160.0 (C-
8a), 190.4 (C-4). Anal. C;3H;sNO: (217.26): C, H, N.

3'-Etil-spiro[6-klér-kroman-3,2'-aziridin]-4-on (175c)

Eluens: hexan-etil-acetat = 2:1. A cisz,transz-175c keverék ismételt kromatografia-
javal diasztereomertiszta mintak is elkilonithetéek voltak.

transz-175c. Sarga olaj. IR: 3271 (NH), 1684 (C=0), 1605, 1474, 1260, 860 cm-1. 'H
NMR: 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH:CH3), 1.44-1.73 (m, 2H, CH2CH3), ~1.8 (br s, 1H,
NH), 2.35 (br s, 1H, 3'-H), 4.24, 4.65 (AB q, J = 12.4 Hz, 2H, 2-H), 6.99 (d, J = 8.3 Hz,
1H, 8-H), 7.46 (dd, J = 8.3, 2.7 Hz, 1H, 7-H), 7.86 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR:
11.4 (CH2CHs), 22.4 (CH2CH3), 42.8 (C-3/2'), 48.9 (C-3'), 68.1 (C-2), 120.0 (C-8), 121.7
(C-4a), 126.3 (C-5), 127.3 (C-6), 136.2 (C-7), 160.5 (C-8a), 191.4 (C-4). Anal.
Ci12H12CINO: (237.68): C, H, N.

cisz-175c. Halvanysarga olaj. IR: 3257 (NH), 1684 (C=0), 1604, 1474, 1261, 859 cm-l.
1H NMR: 0.87 (t, J = 7.7 Hz, 3H, CH2CH3), 1.35 (m, 1H, egyik CH>CHa), 1.63 (m, 1H,
masik CH,CHs), 1.76 (br s, 1H, NH), 2.39 (br t, J = 6.1 Hz, 1H, 3'-H) 3.95, 4.72 (AB q,
J=11.5 Hz, 2H, 2-H), 6.98 (d, J= 8.9 Hz, 1H, 8-H), 7.45 (dd, J= 8.9, 2.6 Hz, 1H, 7-H),
7.87 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 12.1 (CH2CHa), 21.1 (CH2CHs), 43.5 (C-3/2'),
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51.5 (C-3'), 73.2 (C-2), 119.9 (C-8), 122.2 (C-4a), 126.1 (C-5), 127.2 (C-6), 136.2 (C-7),
160.4 (C-8a), 189.4 (C-4). Anal. Ci2H12CINO; (237.68): C, H, N.

cisz-3"-Butil-spirofkroman-3, 2"-aziridin]-4-on (cisz-176)

Tiszta szin-163 izomerbdl kiindulva, eluens: hexan-etil-acetat = 2:1. Sarga olaj. IR:
3255 (NH), 1684 (C=0), 1607, 1477, 1283, 1211, 1027, 760 cm-!. '"H NMR: 0.78 (t, J =
6.9 Hz, 3H, CHs), 1.19-1.57 (m, 6H, (CH2)3CHa), 1.99 (br s, 1H, NH), 2.38 (t, J= 6.3
Hz, 1H, 3'-H), 3.95, 4.74 (AB q, J = 11.7 Hz, 2H, 2-H), 7.00-7.09 (m, 2H, 6,8-H), 7.52
(m, 1H, 7-H), 7.92 (dd, J= 8.0, 1.4 Hz, 1H, 5-H). 3C NMR: 13.7 (CHs), 22.0, 27.1, 29.8
(CH2CH2CH2CH3), 43.5 (C-3/2'), 49.8 (C-3'), 73.1 (C-2), 118.1 (C-8), 121.5 (C-6), 126.7
(C-5), 136.3 (C-7), 161.9 (C-8a), 190.4 (C-4). Anal. C,4H;7NO2 (231.29): C, H, N.

transz-3'-Butil-spiro[kroman-3, 2"-aziridin/-4-on (transz-176)

szin,anti-163 Izomerkeverékbél kiindulva, ismételt kromatografias (hexan-etil-acetat =
2:1) elvalasztas segitségével. Sarga olaj. IR: 3268 (NH), 1683 (C=0), 1607, 1477, 1324,
1034, 759 cm-i. 1H NMR: § 0.89 (t, J= 7.1 Hz, 3H, CHa3), 1.34-1.59 (m, 6H, (CH2)sCHa),
2.34 (atfed6 t és s, J = 6.2 Hz, 2H, 3'-H, NH), 4.23, 4.65 (AB q, J = 12.0 Hz, 2H, 2-H),
6.98-7.08 (m, 2H, 6,8-H), 7.49 (m, 1H, 7-H), 7.89 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H, 5-H). 13C
NMR: 13.8 (CHs), 22.4, 28.6, 29.4 (CH.CH2CH.CHs), 42.8 (C-3/2'), 47.1 (C-3'), 68.0 (C-
2), 118.2 (C-8), 120.8 (C-4a), 121.6 (C-6), 127.0 (C-5), 136.4 (C-7), 162.0 (C-8a), 192.2
(C-4). C14H17NO2 (23129) C, H, N.

3'-Metil-spiro[1-tio-kromdn-3,2'-aziridin]/-4-on (C177)

A cisz,transz-177 keverék ismételt kromatogafidjaval (hexan-etil-acetat = 1:1) dia-
sztereomertiszta mintak is elkiilonithetéek voltak.

transz-177. Sargas olaj. IR: 3262 (NH), 1666 (C=0), 1588, 1438, 1306, 1212, 744 cm-
1, 1H NMR: 1.42 (d, J= 5.9 Hz, 3H, CH3), 2.31 (q, J = 5.4 Hz, 1H, 3'-H), 2.79, 3.87 (AB
q, J = 14.1 Hz, 2H, 2-H), 7.20-7.41 (m, 3H, 6,7,8-H), 8.08 (dd, J= 9.5, 1.4 Hz, 1H, 5-
H). Anal. C;:H1:NOS (205.27): C, 64.36; H, 5.40; N, 6.82. Talait: C, 64.04; H, 5.29; N,
6.52.

cisz-177. Sargas olaj. IR: 3250 (NH), 1666 (C=0), 1590, 1438, 1350, 1212, 1082, 914,
744 cm-l. 'H NMR: 1.19 (d, J = 5.5 Hz, 3H, CHa), 2.55 (q, J = 5.8 Hz, 1H, 3'-H), 2.49,
3.94 (AB q, J = 14.1 Hz, 2H, 2-H), 7.17-7.42 (m, 3H, 6,7,8-H), 8.13 (dd, J = 8.0, 1.2
HZ, 1H, S-H). Ci11H;1NOS (20527) C, H, N.

A 153a, 154, 155, 161a, 162a és a 172a vegyliletek adatait a 178. hivatkozas
tartalmazza.

S-Fenil-5-hidroxi-2, 5-dihidro-oxaxolok (179, 180) elddllitdsa

A megfelel6 a-azido-keton (133, 138) (1.600 mmol), aldehid (5.370 mmol) és bazis
(1.61 mmol) 15 cm3 absz. THF-nal késziilt oldatat szobahdémeérsékleten vagy hiités
mellett a reakci6 teljes lejatszodasaig (18-42 ora) kevertettiik. (Keton elektrofil esetén
THF helyett a ketont hasznaltuk oldoszerként). A reakciéelegyet vizre onté6ttik, 3x50
cm3 diklér-metannal extrahaltuk, a szerves fazist vizzel mostuk és szaritottuk. Az
oldoészert vakuumban eltavolitottuk és a maradékot hexanbdl kristalyositottuk. A
reakci6 tovabbi részleteit, valamint a termékek jellemzéit a 25. tablazat tartalmazza.

2-Etil-5-fenil-5-hidroxi-4-metil-2, 5-dihidro-oxazol (179b)

Op: 80-84 °C. IR: 3120 br (OH), 2976, 2928, 2881, 1673 (C=N), 1448, 1376 (oxazolin),
1256, 1136, 1092, 1064, 1043, 1002, 930, 756 cm-l. 1H NMR: ¢-5-OH-(r-2-Et)-179b:
1.04 (t, J= 7.7 Hz, 3H, 2-CH2CH3), 1.93 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 4-Me), 3.45 (s, 1H, 5-OH),
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5.73 (m, 1H, 2-H), 7.47 (dd, J= 7.2, 1.6 Hz, 2H, 2',6'-H). t-5-OH-(r-2-Et)-179b: 1.13 (t,
J=17.7 Hz, 3H, 2-CH.CHa), 1.90 (d, J = 1.8 Hz, 3H, 4-Me), 3.69 (s, 1H, 5-OH), 5.60 (m,
1H, 2-H), 7.53 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 2H, 2',6'-H). Szét nem valaszthaté jelek: 1.76-1.86
(m, 2H, 2-CH2CHs), 7.35-7.41 (m, 3H, 3',4',5'-H). 13C NMR: c¢-5-OH-(r-2-Et)-179b: 8.8
(2-CH2CHas), 13.7 (4-Me), 29.6 (2-CH.CHs), 105.6 (C-2), 126.0 (C-2',6'), 128.5 (C-3',5'),
128.9 (C-4'), 169.8 (C-4). t-5-OH-(r-2-Et)-179b: 9.4 (2-CH,CHz), 14.0 (4-Me), 28.7 (2-
CH.CHs), 103.9 (C-2), 126.4 (C-2'6'), 128.4 (C-3',5'), 128.9 (C-4"), 170.0 (C-4). Az
adatok a diasztereomer elegy spektrumabél szarmaznak.

Anal. C;2H;sNO2 (205.25): C, 70.22; H, 7.37; N, 6.82. Talalt: C, 69.96; H, 7.23; N, 6.77.

5-Fenil-5-hidroxi-4-metil-2-(2-piridil)-2, 5-dihidro-oxazol (179g)

Oszlopkromatografias (hexan-etil-acetat = 2:1) elvalasztas soran kapott diasztereomer
elegyet hexanbol Kkristalyositva diasztereomertiszta c-5-OH-(r-2-Py)-179g oxazolint
nyertink.

¢-5-OH-(r-2-Py)-179g. Op: 93-97 °C (boml.). IR: 3078 br (OH), 2925, 1657 (C=N), 1597,
1470, 1443, 1374 (oxazolin), 1278, 1226, 1157, 1107, 1068, 1021, 1007, 965, 947,
862, 785, 769 cm-.. 1H NMR: 1.97 (s, 3H, 4-Me), 6.74 (s, 1H, 2-H), 7.59 (s, 1H, 5-OH),
7.29-7.64 (m, 7H, Ar-H), 7.79 (m, 1H, 4"-H), 8.59 (d, J = 4.4 Hz, 1H, 6"-H). 13C NMR:
14.1 (4-Me), 131.2 (C-2), 108.9 (C-5), 122.6, 124.0, 126.4, 128.2, 128.8 (C-2',6', C-
3,5, C-4', C-3", C-5"), 137.9 (C-4"), 138.0 (C-1'), 149.5 (C-6"0, 155.7 (C-2"0, 172.6 (C-
4). Anal. C;5H14N202 (254.28): C, H. N.

t-5-OH-(r-2-Py)-179g. 'H NMR: 2.01 (s, 3H, 4-Me), 6.52 (s, 1H, 2-H), 8.70 (d, 1H, 6"-H).
Az adatok a diasztereomer elegy spektrumabél szarmaznak.

2,4,5-Trifenil-5-hidroxi-2, 5-dihidro-oxazol (180c)

Op: 107-109 °C (hexan-etil-acetat). IR: 3240 (OH), 3089, 3060, 3036, 1621 (C=N),
1495, 1448, 1282, 1218, 1126, 1044, 1026, 1009, 913, 766, 753 cm-!. tH NMR: c-5-
OH-(r-2-Ph)-180e¢: 3.87 (s, 1H, 5-OH), 6.91 (s, 1H, 2-H), 7.95 (d, J = 7.2 Hz, 2H, 2',6'-
H). t-5-OH-(r-2-Ph)-180c: 3.48 (s, 1H, 5-OH), 6.87 (s, 1H, 2-H), 7.85 (dd, J= 7.6, 1.2
Hz, 2H, 2',6'-H). Szét nem valaszthato jelek: 7.27-7.58 (m, 11H, Ar-H). 13C NMR: c-5-
OH-(r-2-Ph)-180c: 103.7 (C-2), 109.1 (C-5), 138.2 (C-1"), 140.0 (C-1'), 167.9 (C-4). t-5-
OH-(r-2-Ph)-180c: 102.5 (C-2), 108.7 (C-5), 139.0 (C-1"), 140.0 (C-1'), 168.2 (C-4).
Szét nem valaszthato jelek: 125.8, 126.5, 126.6, 126.7, 128.3, 128.5, 128.6, 128.7,
128.9, 129.1, 129.2, 131.1, 131.2. Az adatok a diasztereomer elegy spektrumaboél
szarmaznak. Anal. C3;H,7NO2 (315.37): C, H, N.

2-terc-Butil-4,5-difenil-5-hidroxi-2, 5-dihidro-oxazol (180e)

Op: 139-142 °C. IR: 3257 br (OH), 2975, 2925, 2872, 1625 (C=N), 1448, 1377, 1311,
1127, 1063, 1044, 1032, 990, 763 cm-!. 'H NMR: ¢-5-OH-(r-2-tBu)-180e: 1.09 )s, 9H,
tBu), 3.08 (s, 1H, 5-OH), 5.61 (s, 1H, 2-H), 7.49 (d, J= 6.8 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.99 (d, J =
7.3 Hz, 2H, 2",6"-H). t-5-OH-(r-2-tBu)-180e: 1.07 )s, 9H, tBu), 3.08 (s, 1H, 5-OH), 5.56
(s, 1H, 2-H), 7.77 (d, J = 7.3 Hz, 2H, 2",6"-H). Szét nem valaszthato jelek: 7.27-7.37
(m, 6H, Ar-H). 13C NMR: ¢-5-OH-(r-2-tBu)-180e: 25.3 (CMe3), 35.6 (CMea), 108.4 (C-5),
110.8 (C-2), 129.8 (C-1"), 130.9 (C-4'), 140.4 (C-1'), 167.3 (C-4). t-5-OH-(r-2-tBu)-
180e: 25.5 (CMes), 35.6 (CMe3), 107.5 (C-5), 109.0 (C-2), 130.2 (C-1"), 130.8 (C-4)),
139.7 (C-1'), 168.0 (C-4). Szét nem valaszthaté jelek:125.5, 126.5, 128.1, 128.3,
128.5, 128.6, 128.7, 128.9, 129.0. Az adatok a diasztereomer elegy spektrumabél
szarmaznak. Anal. C1oH2;NO> (295.38): C, H, N.

4, 5-Difenil-2, 2-dimetil-5-hidroxi-2, 5-dihidro-oxazol (180h)
Op: 142-144 °C (hexan-—etil-acetat). IR: 3057 br (OH), 2994, 1637 (C=N), 1495, 1448,
1364, 1243, 1230, 1205, 1173, 1107, 1050, 1039, 1014, 948, 885, 876, 760 cm-!. 1H
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NMR: 1.69, 1.7 (2xs, 2x3H, 2xMe), 3.32 (s, 1H, 5-OH), 77.24-7.36 (, 6H, Ar-H), 7.50 (d,
J = 6.4 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.81 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 2H, 2',6'-H). 13C NMR: 27.7, 29.3
(2xMe), 107.3 (C-2), 108.6 (C-5), 126.1, 128.2, 128.3, 128.6, 129.0 (Ar-C), 130.0 (C-
1), 130.7 (C-4'), 140.5 (C-1'), 165.4 (C-4). Anal. C17H;7NO; (267.32):C, H, N.

A 179a, 1791, 180d és 180i vegyliletek adatait a 178. hivatkozas tartalmazza.

Benzofhetera)ciklanon dibromidok (184, 185, 191, 192, 199) reakciéja azidionnal

A megfelel6 dibromid (5.000 mmol) és natrium-azid (1.076 g, 16.551 mmol) 20 cm3
absz. DMF-dal késziilt oldatat szobahémérsékleten a reakcio teljes lejatszodasaig
kevertettiik, majd vizre ontottik. A szilard kivalast kiszuirtik, ellenkez6 esetben 4x40
cm? diklér-metannal extrahaltuk, szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan (hexan—etil-acetat = 4:1) valasztottuk szét. A kapott termékek
hozamat a 26. tablazat mutatja.

3-(a-Azido-benzil)-kromon (186a)

Op: 113-115 °C (MeOH). IR: 2102 (N3), 1643 (C=0), 1624 (C=C), 1613, 1470, 1398,
1356, 1163, 760 cm-. 1H NMR: 6.03 (br s, 1H, a-H), 7.30-7.45 (m, 7H, 6,8-H + Ph),
7.65 (ddd, J = 8.0, 7.8, 1.9 Hz, 1H, 7-H), 7.91 (d, J = 1.0 Hz, 1H, 2-H), 8.18 (dd, J =
8.6, 1.9 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 60.4 (C,), 118.1 (C-8), 123.7 (C-4a), 123.9 (C-3), 125.3
(C-6), 125.9 (C-5), 127.3 (C-2",6"), 128.4 (C-4"), 128.8 (C-3",5"), 133.7 (C-1"), 133.8 (C-
7), 154.2 (C-2), 156.3 (C-8a), 175.8 (C-4). MS: 249 (76, M - N;), 248 (20, M* - Na),
235 (15), 221 (8), 220 (10), 207 (4), 191 (3), 172 (33), 165 (6), 146 (100, kromon), 128
(8), 120 (55, C7H402), 118 (26), 104 (86), 92 (26), 90(30), 77 (30), 76 (16). Anal.
Ci6H11N302 (277.28): C, H, N.

3-(a-Azido-4-klér-benzil)-kromon (186b)

Op: 82-84 °C (MeOH). IR: 2102 (N3), 1640 (C=0), 1622 (C=C), 1612, 1490, 1466, 1400,
1356, 1320, 1242, 1164, 1088 (Ar-Cl), 800, 768, 756 cm-!. 'H NMR: 5.99 (s, 1H, a-H),
7.37 (m, 5H, 6,2",3",5",6"-H), 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 8-H), 7.69 (ddd, J = 8.8, 8.5, 1.5
Hz, 1H, 7-H), 7.97 (d, J = 1.0 Hz, 1H, 2-H), 8.18 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, 5-H). 13C
NMR: 59.9 (C,), 118.1 (C-8), 123.9 (C-3, C-4a), 125.4 (C-6), 126.0 (C-5), 128.7 (C-
2",6"), 129.0 (C-3",5", 133.9 (C-7), 134.4 (C-1"), 136.4 (C-4"), 153.9 (C-2), 156.3 (C-
8a), 175.6 (C-4). MS: 283 (17, M*" - Nu) + 285 (6, 37Cl), 269 (6), 172 (14), 149 (11), 146
(100, kromon), 120 (23, C;H4O5), 111 (9), 104 (28), 92 (19), 89 (14), 79 (10), 77 (14), 76
(10). Anal. Ci6H;0CIN3O2 (311.73): C, H, N.

3-(a-Azido-4-metil-benzil)-kromon (186c)

Op: 126-128 °C (hexan-EtOAc). IR: 3034, 2098 (N3), 1640 (C=0), 1622 (C=C), 1468,
1400, 1358, 1164, 762 cm-!. 'H NMR: 2.32 (s, 3H, 4"-Me), 5.98 (br s, 1H, a-H), 7.17
(d, J= 8.0 Hz, 2H, 3",5"-H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.36 (m, 1H, 6-H), 7.42
(d, J= 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.63 (m, 1H, 7-H), 7.94 (d, J = 1.0 Hz, 2-H), 8.17 (dd, J = 7.9,
1.4 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 21.0 (4"-Me), 60.3 (C,), 118.0 (C-8), 123.9 (C-4a), 124.2 (C-
3), 125.2 (C-6), 126.0 (C-5), 127.2 (C-2",6"), 129.4 (C-3",5"), 133.7 (C-7), 134.6 (C-1"),
138.2 (C-4"), 154.0 (C-2), 156.3 (C-8a), 175.7 (C-4). MS: 263 (53, M™ - No), 262 (14),
249 (17, M" - Na), 248 (12), 234 (10), 220 (4), 172 (20), 146 (100, kromon), 129 (23),
120 (35, C7H402), 118 (13), 104 (57), 92 (20), 91 (24), 90 (20), 77 (9), 76 (8). Anal.
Ci17H13N302 (291.31): C, 70.09; H, 4.50; N, 14.42. Talalt: C, 70.43; H, 4.47; N, 14.46.
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3-(a-Azido-benzil)-1-tio-kromon (187a)

Op: 85-87.5 oC (hexan-EtOAc). IR: 2107 (Ns), 1613 (C=0O + C=C}, 1590, 1451, 1439,
1377, 1258, 1239, 748, 710 cm-1. 'H NMR: 6.19 (br s, 1H, a-H), 7.33 (m, 1H, 4"-H),
7.30-7.51 (m, 5H, 6,7,8,3",5"-H), 7.57 (m, 2H, 2",6"-H), 7.97 (d, J = 0.8 Hz, 1H, 2-H),
8.52 (dd, J= 7.8, 1.9 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 63.6 (C,), 126.5, 127.8, 128.3, 129.0 (C-
5,6,8,4"), 127.4, 128.7 (C-2",3",5",6"), 131.4 (C-7), 131.6 (C-4a), 134.6 (C-3), 135.6 (C-
2), 136.7 (C-8a), 137.8 (C-1"), 177.6 (C-4). MS: 265 (37, M*™ - N2), 264 (6, M** - N2 - H),
251 (4), 237 (7), 236 (6), 188 (12, M* - N2 - Ph), 162 (100, 1-tio-kromon), 149 (3), 136
(15), 134 (67, l-tio-kromon - CO), 108 (14), 104 (41), 89 (17), 77 (17). Anal.
CisH1:1N30S (293.35): C, H, N.

3-(a-Azido-4-metil-benzil)-1-tio-kromon (187c)

Sargas olaj. IR: 3028, 2922, 2104 (Ns), 1614 (C=O + C=C), 1590, 1550, 1512, 1438,
1372, 1302, 1238, 1180, 1144, 1114, 820, 762, 746 cm-. 'H NMR: 2.31 (s, 3H, 4"-
Me), 6.15 (s, 1H, H,), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3",5"-H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2",6"-
H), 7.45-7.62 (m, 3H, 6,7,8-H), 7.98 (s, 1H, 2-H), 8.51 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, 5-H).
MS: 279 (23, M* - Ny), 265 (3), 188 (5, M™ - Nz - Bn), 162 (100, 1-tio-kromon), 134
(26, 1-tio-kromon - CO), 108 (10), 104 (18), 89 (15). Anal. C,7H;3N30S (307.36): C,
66.43; H, 4.26; N, 13.67. Talalt: C, 66.78; H, 4.07; N, 13.64.

3-(a-Azido-4-metoxi-benzil)- 1-tio-kromon (187d)

Sargas olaj. IR: 3034, 2956, 2836, 2104 (N3), 1614 (C=0 + C=C), 1590, 1550, 1512,
1462, 1438, 1372, 1304, 1250 (C-O-C), 1176, 1112, 1034 (C-O-C), 834, 748 cm-!. 'H
NMR: 3.78 (s, 3H, 4"-OMe), 6.13 (s, 1H, H,), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 3",5"-H), 7.34 (d,
J = 8.7 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.47-7.60 (m, 3H, 6,7,8-H), 8.01 (s, 1H, H-2), 8.51 (dd, J =
7.8, 1.2 Hz, 1H, 5-H). MS: 295 (35, M* - Np), 281 (7), 188 (5, M - N2 - MeOCsHa), 162
(100, 1-tio-kromon), 134 (30, 1-tio-kromon - CO), 108 (10), 104 (18), 89 (16). Anal.
C17H13N302S (323.36): C, H, N.

3-(a-Azido-benzil)-flavon (195a)

Szintelen olaj. IR: 3062, 3030, 2098 (N3), 1644 (C=0), 1622 (C=C), 1568, 1494, 1464,
1384, 1304, 1222, 1148, 1110, 1028, 760, 730, 698 cm-!. 'H NMR: 5.90 (s, 1H, a-H),
7.25-7.49 (m, 12H, 6,8-H + 2xPh), 7.69 (ddd, J = 8.6, 8.0, 1.6 Hz, 1H, 7-H), 8.26 (dd,
J=17.9, 1.6 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 61.0 (C,), 117.9 (C-8), 119.7 (C-3), 123.5 (C-4a),
125.4 (C-6), 126.2 (C-5), 126.4, 128.2, 128.5, 128.7 (C-2',3',5',6',2",3",5",6"), 127.3 (C-
4"), 130.8 (C-4), 132.2 (C-1"), 134.0 (C-7), 137.9 (C-1'), 156.0 (C-8a), C-2),165.4 (C-2),
176.9 (C-4). MS: 325 (34, M™ - N3), 324 (100), 312 (19), 311 (16), 248 (18), 233 (15),
222 (10), 221 (17), 207 (5), 194 (8), 191 (21), 165 (21), 121 (36, 2-HOCsH4CO0®%), 120
(28, C7H402), 115 (5), 105 (6), 92 (20), 84 (13), 77 (11). Anal. C2,H;5N302 (353.38): C,
74.78; H, 4.28; N, 11.89. Talalt: C, 74.51; H, 4.39; N, 11.65.

3-(a-Azido-4-fluor-benzil}- 1-tio-flavon (196e)

Sargas olaj. IR: 3062, 2924, 2096 (N3), 1626 (C=0), 1614 (C=C), 1592, 1538, 1510,
1436, 1338, 1226, 1158, 830, 746, 700 cm-!. 1H NMR: 5.96 (s, 1H, a-H), 6.90 (m, 2H,
6,8-H)), 7.14-7.65 (m, 10H, 7-H + 2",3",5",6"-H + Ph), 8.54 (dd, J= 7.9, 2.0 Hz, 1H, 5-
H). 13C NMR: 61.6 (C,), 114.9 (d, Jcr, oo = 21.4 Hz, C-3",5"), 125.5, 128.0, 129.4 (C-
5,6,8), 127.7 (d, Jcr, mea = 8.1 Hz, C-2",6"), 128.5, 128.7 (C-2',3,5',6'), 130.0 (C-4'),
131.2, 131.5 (C-4a,1'), 131.9 (C-7), 134.3 (C-1"), 135.1, 136.9 (C-3,8a), 154.8 (C-2),
161.7 (d, Jcr, ipso = 246 Hz, C-4"), 178.7 (C-4). Anal. C»xH14sFN30S (387.43): C, H, N.
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E-3-(4-Fluor-benzilidén)- 1-tio-flavanon (E-194e)

Eluens: toluol-1,2-diklor-etan = 3:1. Sarga olaj. IR: 3060, 2926, 1660 (C=0), 1614
(C=C), 1600, 1504, 1434, 1294, 1224, 1158, 1072, 970, 834, 742, 728 cm-1. 'H NMR:
5.26 (s, 1H, 2-H), 6.71 (s, 1H, a-H), 6.97 (m, 2H, 6,8-H), 7.15-7.62 (m, 10H, 7-H +
2",3",5",6"-H + Ph), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 5-H). 13C NMR: 45.4 (C-2), 116.0 (d, JcF, orto =
21.4 Hz, C-3",5"), 126.0 (C-6), 127.7, 128.6 (C-2',3',5',6'), 128.2 (d, JcF, meta = 4.5 Hz,
c-3",5"), 129.6, 131.2, 131.4 (C-5,8,4'), 130.9 (C-4a), 132.1 (C-3)*, 135.0 (C-1"}, 136.7
(C-1*, 137.3 (C.), 139.4 (C-8a), 163.0 (d, Jcr, iwso = 252 Hz, C-4"), 186.0 (C-4).
*Felcserélhetd jelek. MS: 346 (100, M™), 345 (17, M™ - 1), 332 (12), 317 (7, M" - HCO),
282 (9), 237 (12, M** - FCsH4CH®), 210 (45, RDA fragmens), 209 (52, RDA fragmens -
1), 183 (14), 137 (26, 2-HSCsH4CO%), 136 (24, C;H40S), 108 (19, C;HsOS - CO), 83
(91, FCsH.®). Anal. CoH;sFOS (346.41): C, 76.28; H, 4.36. Talalt: C, 76.02; H, 4.40.

2-Fenil-2'-(4-klor-fenil)-spiro[kroman-3, 3"-azirin/-4-on (197)

Op: 182-187 oC (hexan-EtOAc). IR: 1762 (C=N), 1684 (C=0), 1606, 1594, 1486, 1472,
1462, 1454, 1314, 1300, 1222 (C-0-C), 1100, 1018, 764, 700 cm-1. 1H NMR: 5.90 (s,
1H, 2-H), 7.07-7.21 (m, 2H, 6,8-H), 7.26 (m, 3H, 3",4",5"-H), 7.33 (m, 2H, 2",6"-H),
7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.57 (m, 1H, 7-H), 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 3",5"-H),
7.95 (dd, J= 7.8, 1.5 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 43.8 (C-3), 81.9 (C-2), 118.7 (C-8), 120.6,
122.7 (C-4a, C-4"), 122.1 (C-6), 127.2 (C-5), 127.5, 128.5 (C-2",3",5",6"), 128.7 (C-4"),
129.8 (C-2",6"), 131.4 (C-3",5"), 134.8 (C-1"), 136.5 (C-7), 140.1 (C-1"), 159.3 (C-2),
161.2 (C-8a). MS: 359 (45, M™) + 361 (16, 37Cl), 358 (84) + 360 (34), 282 (39, M" - Ph)
+ 284 (15), 238 (8), 221 (100, M* - 1 - 4-CICsH4CN), 194 (8), 165 (14), 150 (7), 137 (57,
4-CICsH4CN*) + 139 (22), 121 (13, 2-HOCH4CO0%), 120 (25, C7H402), 102 (51), 92 (25),
76 (22). Anal. C22H14CINO; (359.81): C, 73.44; H, 3.92; N, 3.89.Talalt: C, 73.12; H,
4.02; N, 3.97.

transz-3-[1-(4-Klor-fenil)-5-tetrazolil]-flavanon (198)

Op: 168-171 °C (hexan-EtOAc). IR: 3064, 2898, 1702 (C=0), 1608, 1430, 1326, 1300,
1228, 1110, 1092, 1024, 840, 760, 700 cm-1. TH NMR: 5.39 (d, J = 12.1 Hz, 1H, 3-H),
6.11 (d, J=12.1 Hz, 1H, 2-H), 6.93 (d, J= 7.1 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.01-7.32 (m, 7H, 6,8-
H + Ph), 7.65 (m, 1H, 7-H), 8.04 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 65.3 (C-3),
81.8 (C-2), 118.4 (C-8), 119.4 (C-4"), 121.3 (C-4a), 123.0 (C-6), 126.5 (C-2",6"), 128.0
(C-5), 129.0, 129.5, 130.1 (C-2',3',5,6',3",6"), 129.9 (C-4"), 134.4 (C-1'), 137.7 (C-7),
137.9 (C-1"), 155.7 (tetrazol C), 161.2 (C-8a), 185.1 (C-4). MS: 402 (32, M") + 404 (11,
37C), 374 (11, M* - CO), 373 (13), 332 (83, M* - CO - N3) + 334 (32), 253 (72) + 255
(24), 222 (77, flavon), 209 (21), 181 (66), 152 (11), 121 (66, 2-HOCsH,CO?), 120 (100,
C7H402), 117 (28), 93 (23), 90 (36). Anal. C22H;14CINO2 (402.84): C, 65.59; H, 3.75; N,
13.91. Talalt: C, 65.23; H, 3.72; N, 13.57.

E-2-(a-Azido-benzilidén)-1-benzosuberon (201)

Eluens: 1,2-diklor-etan-toluol = 3:1. Sargas olaj. IR: 3060, 2942, 2860, 2106 (Ns),
1668 (C=0), 1596, 1448, 1304, 1266, 1246, 972, 958, 766 cm-!. 'H NMR: 2.13 (m, 2H,
4-H), 2.74 (t, 2H, 3-H), 3.06 (t, 2H, 5-H), 7.23-7.39 (m, 7H, 7,9-H + Ph), 7.47 (m, 1H,
8-H), 7.80 (dd, J= 7.7, 1.4 Hz, 1H, 9-H). 13C NMR: 23.5 (C-4}, 30.8, 32.1 (C-3,5), 127.0
(C-8), 128.1, 128.5 (C-2",3",5",6"), 128.7, 129.6, 130.1 (C-6,9,4"), 133.3 (C-7), 133.8
(C-1"), 136.5 (C-9a), 140.6, 141.0, 141.6 (C-2,5a, C,), 193.5 (C-1). Anal. C;sHisN30O
(289.33): C, 74.72; H, 5.23; N 14.52. Talalt: C, 74.29; H, 5.21; N, 14.77.
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Az E-188al%c, E-188b1%4c, E-188c!94c, Z-189al%c, Z-189c1%4c, Z-189d!94¢, E-193a3¥8, E-
193c368b, Z-194e368a €s E-200359 arilidénszarmazékokat op, 'H NMR spektrum és VRK
alapjan azonositottuk.

3-Benzil-kromon (212a)

1.665 g (7.047 mmol) E-3-Benzilidén-kromanon (E-188a), 1.665 g (12.048 mmol)
vizmentes kalium-karbonat és 85 cm3 absz. DMF elegyét 5 oran at forraltuk, majd
telitett natrium-klorid-oldatra ontottik és 5x50 cm3 etil-acetattal extrahaltuk.
Szaritast kovetéen az extraktumot beparolva és oszlopkromatografiasan (toluol-etil-
acetat = 8:1) elvalasztva 808 mg (49%) 212 kromont kaptunk. Op: 110-111 oC (MeOH).
Irod.370 op: 109-111 °C. IR: 1646 (C=0), 1611 (C=C), 1466, 1398, 1355, 1318, 1143,
762, 758 cm-!. 1H NMR: 3.82 (d, J = 0.8 Hz, 2H, «-H), 7.25 (m, 1H, 6-H), 7.31 (s, 1H,
Ph), 7.40 (d, J = 7.1 Hz, 1H, 8-H), 7.61 (d, J = 0.8 Hz, 1H, 2-H), 7.63 (m, 1H, 7-H),
4.54 (dd, J= 7.8, 1.5 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 31.5 (C,), 118.1 (C-8), 124.0, 124.7 (C-
3,4a), 125.0, 126.1 (C-5,6), 126.6 (C-4"), 128.7, 129.1 (C-2",3",5",6"), 133.5 (C-7),
138.77 (C-1"), 153.3 (C-2), 156.6 (C-8a), 177.6 (C-4). Anal. Ci6H1202 (236.27): C, H.

3-Bengzil- 1-tio-kromon (213a)

3.500 g (13.871 mmol) Z-3-Benzilidén-1-tio-kromanonbél (Z-189a) kiindulva a 212a
eléallitasanal hasznalt eljaras szerint 2.017 g (58%) 213a terméket kaptunk. Op: 59-
61 oC (iPr20). IR: 1614 (C=0 + C=C), 1588, 1546, 1436, 1374, 1262, 1074, 948, 752,
744, 704 cm-!. 'H NMR: 4.00 (s, 2H, a-H), 7.19-7.39 (m, 7H, 6,8-H + Ph), 7.52 (m, 1H,
7-H), 7.54 (s, 1H, 2-H), 8.60 (dd, J= 7.5, 1.3 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 37.7 (C,), 126.4,
126.5 (C-6,4"), 127.4 (C-2), 128.6, 129.5 (C,2",3",5",6"), 129.0, 131.0 (C-5,8), 131.6 (C-
4a), 134.1 (C-7), 136.7, 137.2 (C-3,8a), 138.7 (C-1"), 179.0 (C-4). Anal. C;cH120S
(252.33): C, H.

3-Benzil-kromonok (212) egylépéses elddllitasa kromanonbdl

7.400 g (49.946 mmol) Kromanon (28a), a megfelel6 aromas aldehid (50.00 mmol) és
3.0 cm3® (34.281 mmol) piperidin elegyét 5 o6ran at 150 °C-on melegitettiik, a
szobahoémeérsékletre hiilt szilard maradékot metanollal kezeltiik. Kiszirést kovetéen a
nyersterméket metanolbél kristalyositottuk.

3-(4-Klé6r-benzil)-kromon (212b)

Hozam: 50%. Op: 140.5-141.5 oC (MeOH). Irod.37! op: 140 °C. IR: 1643 (C=0), 1608
(C=C), 1490, 1463, 1399, 1362, 1318, 1148, 1087, 1014, 764, 758 cm-1. 1H NMR: 3.78
(s, 2H, o-H), 7.25 (s, 4H, 2",3",5",6"-H), 7.36-7.43 (atfedé m, 2H, 6,8-H), 7.65 (m, 1H,
7-H), 7.66 (s, 1H, 2-H), 8.22 (d, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 31.1 (C,), 118.0 (C-
8), 123.8, 124.1 (C-3,4a), 125.0, 125.9 (C-5,6), 128.6 (C-2",6"), 130.2 (C-3",5"), 132.3
(C-4", 133.5 (C-7), 137.2 (C-4"), 152.9 (C-2), 156.4 (C-8a), 177.3 (C-4).

3-(4-Brém-benzil)-kromon (212f)

Hozam: 54%. Op: 152-154 oC (MeOH). Irod.194f op: 155.0-156.9 °C. IR: 1641 (C=C),
1609 (C=C), 1571, 1488, 1463, 1398, 1351, 1310, 1147, 1010, 764, 757 cm-1. 'H
NMR: 3.76 (s, 2H, a-H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.40 (atfed6 d és m, 4H,
6,8,3",5"-H), 7.65 (m, 1H, 7-H), 7.66 (s, 1H, 2-H), 8.22 (dd, J= 8.0, 1.7 Hz, 1H, 5-H).
13C NMR: 31.1 (C,), 118.1 (C-8), 120.5 (C-4"), 124.0, 124.2 (C-3,4a), 125.2, 126.1 (C-
5,6), 130.8 (C-2",6"), 131.8 (C-3",5"), 133.7 (C-7), 137.9 (C-1"), 153.2 (C-2), 156.7 (C-
8a), 177.5 (C-4).
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3-Benzil-kromonok (212) NBS brémozdsa

A megfelelé 3-benzil-kromon (212) (5.024 mmol), NBS (1.070 g, 6,012 mmol),
dibenzoil-peroxid (60 mg, 0.248 mmol) 50 cm3 szén-tetrakloriddal készilt oldatat 2.5
oran at forraltuk, a kivalast kiszirtik és a szirletet telitett natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, majd vizzel mostuk. Szaritast kovetéen az oldoszert csokkentett
nyomason eltavolitottuk és a maradékot hexan—etil-acetat elegyb6l kristalyositottuk.

3-(a-Brém-4-klér-benzil)-kromon (214b)

Hozam: 58%. Op: 151-153 °C. IR: 1644 (C=0), 1620 (C=C), 1466, 1398, 1354, 1318,
1142, 1090, 762, 756 cm-'. 1H NMR: 6.40 (s, 1H, o-H), 7.33 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2",6"),
7.34 (m, 1H, 6-H), 7.45 (atfedé d és dd, 3H, 8,3",5"-H), 7.70 (m, 1H, 7-H), 8.14 (d, J =
0.8 Hz, 1H, 2-H), 8.22 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 44.5 (C,), 118.1 (C-8),
123.5 (C-4a), 125.1 (C-3), 125.6, 126.1 (C-5,6), 128.9, 129.5 (C-2",3",5",6"), 134.1 (C-
7), 134.3 (C-4"), 137.8 (C-1"), 156.2 (C-8a), 156.3 (C-2), 174.9 (C-4). MS: 269 (100, M"*
- Br) + 271 (36, 37Cl), 234 (14, M* - Br - Cl), 205 (5), 178 (7(, 176 (5), 149 (65, M** - Br
- RDA fragmens [C7H40z2]), 121 (13, 2-HOC:H+C0®), 117 (15), 114 (10), 92 (11). Anal.
Ci16H10BrClO; (349.61): C, 54.97; H, 2.88. Talalt: C, 54.58; H, 2.95.

3-(a,4-Dibréom-benzil)-kromon (2144)

Hozam: 55%. Op: 139-141 °C. IR: 1640 (C=0), 1609 (C=C), 1466, 1401, 1356, 1165,
1105, 766, 740, 707 cm-l. 'H NMR: 6.38 (s, 1H, a-H), 7.40-7.52 (m, 6H,
6,8,2",3",5",6"-H), 7.70 (m, 1H, 7-H), 8.14 (d, J = 1.0 Hz, 1H, 2-H), 8.22 (dd, J = 8.2,
1.9 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 44.5 (C,), 118.0 (C-8), 122.4 (C-4"), 123.4, 125.0 (C-3,44a),
125.5, 126.0 (C-5,6), 129.7 (C-2",6"), 129.7 (C-2",6"), 131.8 (C-3",5"), 134.0 (C-7),
138.3 (C-1"), 156.2 (C-8a), 156.3 (C-2), 175.0 (C-4). Anal. C16Hi10Br202 (394.06): C, H.

3-(a-Hidroxi-benzil)-kromon (216)

808 mg (3.420 mmol) 212a kromont az el6zéek szerint NBS-del reagaltatva és a
feldolgozast kovetéen nyert maradékot oszlopkromatografidsan (toluol-etil-acetat =
8:1) elvalasztva 203 mg (24%) 216 alkoholt kaptunk. Op: 121-123 ¢C (hexan-EtOAc).
Irod.37! op: 120 °C. IR: 3420 (OH), 1636 (C=0), 1618, 1606, 1570, 1466, 1420, 1402,
1350, 1318, 1158, 1142, 1036, 862, 762, 742, 728, 704 cm-1. 'H NMR: 3.01 (br s, 1H,
a-OH), 5.93 (s, 1H, a-H), 7.32-7.50 (m, 7H, 6,8-H + Ph), 7.64 (s, 1H, 2-H), 7.66 (m, 1H,
7-H), 8.21 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 5-H). 13C NMR: 70.4 (C,), 118.1 (C-8), 123.8, 126.4 (C-
3,4a), 125.3, 125.7 (C-5,6), 126.6 (C-4"), 127.9, 128.5 (C-2",3",5",6"), 134.0 (C-7),
140.6 (C-1"), 153.7 (C-2), 156.0 (C-8a), 178.2 (C-4). MS: 252 (100, M*), 251 (29, M* -
1), 234 (17, M - H20), 233 (16, M™ - 1 - Hz0), 222 (24, M" - CH20), 221 (28, M** -
CH:0 - 1), 205 (37, M™ - 1 - H20 - CO), 173 (48, M™ - 1 - PhH), 146 (22, kromon), 121
(41, 2-HOC¢H4CO®), 105 (24, PhCO0®), 92 (20), 90 (20), 77 (69). Anal. CisHi203
(252.26): C, H.

3-(a-Hidroxi-benzil)- 1-tio-kromon (217) és 3-(a-etoxi-benzil)-1-tio-kromon (218)

566 mg (2.243 mmol) 213a tiokromont az el6z6ek szerint NBS-del reagaltattunk, majd
az oldoszert eltavolitottuk, 5 cm3 absz. etanolt adtunk hozza és 1 é6ran at forraltuk. A
reakcidelegyet beparoltuk és oszlopkromatografias (toluol-etil-acetat = 8:1) elvalasztast
kovetéen 140 mg (23%) 217 alkoholt és 330 mg (50%) 218 étert kaptunk.

217. Op: 130-133 °C (hexan-iPr20). IR: 3446 (OH), 1610 (C=0 +C=C), 1588, 1438,
1410, 1018, 864, 752, 714 cm-'. 'H NMR: 4.05 (br s, 1H, a-OH), 5.94 (s, 1H, a-H),
7.12-7.56 (m, 8H, 5,6,7-H + Ph), 7.64 (s, 1H, 2-H), 8.49 (dd, J= 7.7, 0.9 Hz, 1H, 5-H).
13C NMR: 73.3 (C), 126.4 (C-6), 126.8 (C-2",6"), 127.7 (C-4"), 128.4 (C-3",5"), 128.8,
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131.4 (C-5,8), 131.6 (C-4a), 135.5 (C-7), 137.1, 137.7 (C-3,8a), 141.0 (C-1"), 179.5 (C-
4). Anal. Ci16H1202S (268.33): C, H.

218. Op: 96-97.5 oC (hexan-EtOAc). IR: 3056, 2973, 2892, 1584, 1566, 1456, 1437,
1382, 1093, 1072, 745, 707 cm-!. 'H NMR: 1.20 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CH>CHa), 3.49 (q, J
= 7.2 Hz, 2H, CH.CHa), 5.74 (s, 1H, a-H), 7.16-7.53 (m, 8H, 6,7,8-H + Ph), 8.09 (d, J=
0.6 Hz, 1H, 2-H), 8.45 (dd, J = 9.1, 1.1 Hgz, 1H, 5-H). 13C NMR: 15.3 (CH2CHs), 64.6
(CH2CHa), 77.7 (Cq), 126.4 (C-6), 127.2 (C-2",6"), 127.5 (C-4"), 128.2 (C-3",5"), 128.9,
131.1 (C-5,8), 131.9 (C-4a), 137.0, 137.3 (C-3,8a), 140.7 (C-1"), 177.9 (C-4). MS: 267
(100, M* - HCO), 252 (10, M** - C;H,40), 221 (8, M" - HCO - EtOH), 189 (87, M" - HCO
- PhH), 133 (12, CsHsS®), 115 (22), 89 (18), 77 (33). MS (Thermospray): 297 (36, M + 1),
283 (7), 251 (100, M + 1 - EtOH), 223 (19). Anal. Ci;sH1602S (296.38): C, H.

3-(a-Azido-benzil)-kromonok (186) elddllitdsa 3-(a-brém-benzil)}-kromonokbél (214)

A megfelel6 214 bromid (1.500 mmol) és 293 mg (4.507 mmol) natrium-azid 20 cm3
absz. DMF-os oldatat szobahémeérsékleten kevertettiik, a reakcid lejatszodasa utan
vizre ontottik és 3x50 cm?® diklér-metannal extrahaltuk. Szaritas és az olddészer
eltavolitasa utan a maradékot hexanbdl kristalyositottuk.

3-(a-Azido-4-brém-benzil)-kromon (186f)

Hozam: 85%. Op: 96-97.5 C. IR: 2102 (N3), 1640 (C=C), 1622 (C=C), 1468, 1400,
1358, 1320, 1274, 1240, 1164, 1072, 1012, 856, 798, 766 cm-!. 'H NMR: 6.00 (s, 1H,
a-H), 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.40 (m, 1H, 6-H), 7.45 (m, 1H, 8-H), 7.53 (d, J
= 8.7 Hz, 2H, 3",5"-H), 7.71 (ddd, J= 8.6, 7.1, 1.5 Hz, 7-H), 7.98 (d, J= 0.9 Hz, 1H, 2-
H), 8.20 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 59.8 (C,), 118.1 (C-8), 122.5 (C-4"),
123.5, 123.6 (C-3,4a), 125.4, 125.8 (C-5,6), 129.0 (C-2",6"), 131.9 (C-3",5"), 134.0 (C-
7), 136.6 (C-1"), 153.8 (C-2), 156.2 (C-8a), 175.8 (C-4). Anal. C;6H10BrNs02 (356.17): C,
H, N.

A 214b vegylletbél kiindulva a 186b azidot 77%-0s hozammal nyertiik.

3-(a-Azido-benzil)-1-tio-kromon (187a) és 3-(a-hidroxi-benzil)-1-tio-kromon (217)
3-Benzil-1-tio-kromont (213a) (505 mg, 2.001 mmol), NBS-t (428 mg, 2.405 mmol),
dibenzoil-peroxidot (30 mg, 0.124 mmol) 18 cm3 szén-tetrakloridban 1.75 éran at
forraltunk, a kivalt szukcinimid kiszirése utan telitett natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal €s vizzel mostuk, szaritottuk és beparoltuk. A maradékot 25 cm3 absz. DMF-
ben oldottuk és 391 mg (6.013 mmol) natrium-azid hozzaadasa utan 3.5 o6ran at
szobahémérsékleten kevertettiik. Vizre ontés utan 3x50 cm3 diklér-metannal
extrahaltuk, szaritottuk, beparoltuk és oszlopkromatografias (toluol-etil-acetat = 8:1)
elvalasztas utan 487 mg (82%) 187a azidot és 37 mg (6.9%) 217 alkoholt kaptunk.

3-[a-(Trifenil-foszforanilidén-amino)-benzil]-kromonok (219,220) elddllitdsa

A megfelel6 186a, 187a azid (1.500 mmol) és trifenil-foszfin (500 mg, 1.906 mmol) 15
cm? diizopropil-éterrel késziilt oldatat 90 percen at forraltuk, lehtilés utan a kristalyos
terméket kiszurtik és atkristalyositassal tisztitottuk.

219. Hozam: 89%. Op: 147-148 °C (iPrO-EtOAc). IR: 3054, 1630 (C=0), 1608, 1465,
1436 (P-Ph), 1392, 1344, 1312, 1286, 1214 (N=P), 1136, 1028, 1108, 760, 720 cm-!.
!H NMR (DMSO-ds): 5.48 (d, 3Jp.n. = 20.8 Hz, 1H, a-H), 7.05-7.17 (m, 2H, 6,8-H), 7.37-
7.61 (m, 20H, Ph), 7.73 (m, 1H, 7-H), 7.90 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, 5-H), 8.66 (br s,
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1H, 2-H). Anal. CasHz6NOzP (511.55): C, 79.83; H, 5.12; N 2.74. Talalt: C, 79.55; H,
4.83; N, 2.57.

220. Hozam: 86%. Op: 144-146.5 °C (iPr;0-EtOAc). IR: 3054, 3022, 1608 (C=0),
1588, 1546, 1482, 1436 (P-Ph), 1346, 1208 (N=P), 1180, 1108, 744, 722, 712 cm-. 'H
NMR (DMSO-de): 5.67 (d, 3Jpue = 21.2 Hz, 1H, o-H), 7.01-7.15 (m, 2H, 6,8-H), 7.33-
7.82 (m, 20H, Ph), 7.65 (m, 1H, 7-H), 8.22 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, 5-H), 8.93 (s, 1H,
2-H). Anal. Ca4H2sNOPS (527.62): C, H, N.

3-{a-Amino-benzil)-kromon-hidrokloridok (221,222) elédllitasa

A megfelel6 186a, 187a azid (1.500 mmol), 6n(Il)-klorid-monohidrat (762 mg, 3.670
mmol) és 17 cm3 metanol oldatat 5 napon at szobahémérsékleten kevertettitk, majd
4% natrium-hidroxid-oldatba ont6ttiik, és 3x30 cm3 kloroformmal extrahaltuk. Az
olddszert szaritast koévetdéen vakuumban eltavolitottuk, a maradékot 40 cm?3 absz.
dietil-éterben oldottuk és hidrogén-klorid telitett éteres odatat csepegtettiik hozza. A
kivalast szurtik és kristalyositottuk.

221. Hozam: 13%. Op: 191-196 °C (boml.). IR: 2868 (br, NHs%), 1644 (C=0), 1610
(C=C), 1506, 1466, 1355, 1112, 762, 697 cm-!. '<H NMR (DMSO-de): 5.60 (s, 1H, H,),
7.39-7.58, 7.64-7.74 (m, 7H, 6,8-H + Ph), 7.88 (ddd, J = 8.6, 8.4, 1.6 Hz, 1H, 7-H),
8.07 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, 5-H), 9.26 (br s, 3H, NH3®). 13C NMR (DMSO-ds): 56.0
(Cq), 118.8 (C-8), 121.3 (C-3), 123.2 (C-4a), 125.2 (C-6), 126.2 (C-5), 127.7, 128.8 (C-
2",3",5",6"), 128.6 (C-4"), 135.1, 136.5 (C-7,1"), 156.0, 156.2 (C-2,8), 175.4 (C-4). Anal.
C16H14CIN02 (287.74): C, H, N.

222. Hozam: 42%. Op: 198-203 °C. IR: 2832 (br, NH5®), 1607 (C=0 + C=C), 1590,
1438, 1384, 1093, 928, 771, 741, 705 cm-l. 1H NMR (DMSO-de¢): 5.79 (s, 1H, H,),
7.36-7.48 (m, 3H, 3",4",5"-H), 7.61-7.84 (m, 3H, 6,2",6"-H), 7.97 (d, J= 7.0 Hz, 1H, 7-
H), 8.40 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H, 5-H), 8.91 (s, 1H, 2-H), 9.24 (br s, 1H, NH,®). 13C
NMR (DMSO-de): 53.8 (C), 127.6, 127.8, 128.6, 128.7 (C-5,6,8,4"), 128.3, 128.8 (C-
2",3",5",6"), 130.9 (C-4a), 132.1, 132.5 (C-3,7), 136.6 (C-2), 136.8 (C-8a), 139.7 (C-1"),
177.2 (C-4). Anal. Ci6H14CINOS (303.80): C, 63.26; H, 4.64; N, 4.61. Talalt: C, 61.99;
H, 4.66; N, 4.52.

3-Benzil-kromanon (223)

372 mg (1.342 mmol) 186a azid, 315 mg (4.995 mmol) ammoénium-formiat, 50 mg
palladium-szén és 15 cm? metanol elegyét forraltuk, a 2. és 5. 6raban tovabbi 400 mg
(6.343 mmol) amménium-formiatot adtunk hozza. 7.5 é6ra utan a katalizatort
kiszartik, metanollal mostuk, a szirletet beparoltuk és oszlopkromatografidasan
(hexan—-aceton = 6:1) elvalasztva 59 mg (18%) 223 kromanont kaptunk. Op: 55-57 °C.
Irod.372 op: 58 °oC. IR: 2924, 1714, 1690 (C=0), 1604, 1478, 1454, 1324, 1302, 1220,
754 cm-1. 1H NMR: 2.70 (dd, J = 13.5, 10.3 Hz, 1H, egyik CH2Ph), 2.93 (m, 1H, 3-H),
3.29 (dd, J = 13.5, 3.9 Hz, 1H, masik CH2Ph), 4.16 (dd, J = 11.3, 8.0 Hz, 1H, 2-H.y),
4.37 (dd, J=11.3, 4.5 Hz, 1H, 2-Hc), 6.94-7.06 (m, 2H, 6,8-H), 7.22-7.32 (m, 5H, Ph),
7.47 (ddd, J= 8.7, 8.4, 1.8 Hz, 1H, 7-H), 7.94 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR:
32.3 (C,), 47.6 (C-3), 69.3 (C-2), 117.8 (C-8), 120.5 (C-4a), 121.4 (C-6), 126.6, 127.5,
128.7, 129.1 (C-5,2",3",4",5",6"), 135.9 (C-7), 138.2 (C-1"), 161.6 (C-8a), 193.7 (C-4).

2-(1,2-Dibrém-2-fenil-etil)-kromon (225) és 3-brém-2-(1,2-dibré6m-2-fenil-etil)-kromon
(226)

2.000 g (8.055 mmol) 2-Sztiril-kromon (224) és 5.120 g (16.000 mmol) piridinium-
tribromid 400 cm3 ecetsavval készilt oldatat 32 oran at szobahémérsékleten
kevertettiik, majd jeges vizre ontottik €s a kivalast kiszirtlik. A szilard anyagot 150
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cm3 kloroformban oldottuk, 2x200 cm?3 vizzel mostuk, szaritottuk. Az oldészert
vakuumban eltavolitottuk és kromatografias (diklor-metan-hexan = 9:1) elvalasztassal
az eliciéo sorrendjében 1.609 g (41%) 226 tribromidot és 1.445 g (44%) 225 di-
bromidot kaptunk.

225. Op: 159-161 °C. 'H NMR: 5.25 (d, J= 11.6 Hz, 1H, a-H), 5.56 (d, J=11.6 Hz, 1H,
B-H), 6.51 (s, 1H, 3-H), 7.40-7.54 (m, 6H, 6-H, Ph), 7.61 (d, J= 7.8 Hz, 1H, 8-H), 7.76
(m, 1H, 7-H), 8.23 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 50.4 (Cg), 50.6 (C.), 111.6
(C-3), 118.2 (C-8), 123.9 (C-4a), 125.7 (C-6), 125.8 (C-5), 127.9 (C-2",6"), 129.5 (C-
3",5"), 129.0 (C-4"), 134.3 (C-7), 138.1 (C-1"), 156.2 (C-8a), 162.6 (C-2), 178.0 (C-4).
MS: 406 (M*, 2x79Br, 1) + 408 (3, 81Br 79Br) + 410 (1, 2x81Br), 327 (78, M - Br) + 329
(78, M - Br), 325 (65), 311 (29), 247 (100, M - Br -HBr), 218 (21), 189 (24), 127 (36),
109 (17), 92 (36), 77 (28). Anal. Ci17H;2Br,02 (408.08): C, H.

226. Op: 200-202 °C. 'H NMR: 5.61 (d, J= 11.6 Hz, 1H, B-H), 6.10 (d, J=11.6 Hz, 1H,
a-H), 7.42-7.53 (m, 4H, 6-H, 3',5'-H, 4'-H), 7.56 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.64
(d, J= 8.0 Hz, 1H, 8-H), 7.80 (m, 1H, 7-H), 8.28 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, 5-H). 13C
NMR: 49.1 (C,), 50.1 (Cg), 110.9 (C-3), 117.9 (C-8), 121.9 (C-4a), 126.2 (C-5), 128.0 (C-
2",6"), 129.1 (C-3",5"), 129.6 (C-4"), 134.7 (C-1"), 155.1 (C-8a), 159.8 (C-2), 172.4 (C-
4). MS: [490 (3), 488 (7), 486 (7), 484 (3), M*'], [409 (28), 407 (38), 405 (27), M - Br],
[328 (30), 326 (60)], 247 (18), 189 (23), 169 (19), 127 (34), 109 (17), 92 (20), 77 (19).
Anal. Cy7H11Br3Oz (486.98): C, H.

E/ Z-2-(a-Brém-sztiril)-kromon (227)

1.620 g (3.970 mmol) 225 dibromid, 25.9 cm3 (0.186 mmol) TEA és 50 cm3 toluol
elegyét 2 oran at forrashémérsékleten kevertettlik, majd a szobahémeérsékltere hult
reakcioelegyet szirtik és a sztrletet beparoltuk. A maradékot 150 cm3 kloroformban
oldottuk, vizzel mostuk és szaritast, majd beparlast kévetéen etanolbél kristalyositva
416 mg (32%) E-C227 és 845 mg (65%) Z-227 bromvegyliletet kaptunk.

Z-227. Op: 117-120 °C. 'H NMR: 7.00 (s, 1H, 3-H), 7.40-7.50 (m, 4H, 6-H, 3',5'-H, 4'-
H), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 8-H), 7.72 (ddd, J= 8.2, 7.8, 1.6 Hz, 1H, 7-H), 7.84 (dd, J
= 7.6, 1.9 Hz, 2H, 2',6'-H), 8.10 (s, 1H, B-H), 8.21 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, 5-H). 13C
NMR: 115.3 (C-3), 113.5 (C,), 117.8 (C-8), 123.5 (C-4a), 125.4 (C-6), 125.7 (C-5), 128.5
(c-3',5, 130.1 (C-2',6'), 129.8 (C-4'), 134.2 (C-7), 134.3 (C-1"), 135.2 (Cg), 156.0 (C-8a),
160.3 (C-2), 178.7 (C-4). MS: 328 (M*, 81Br, 19), 326 (M*", 79Br, 18), 311 (17), 247 (M -
Br, 100), 218 (13), 189 (13), 127 (19), 92 (15), 77 (12). Anal. Cy7H1BrO2 (327.17): C, H.
E-227. Sarga olaj. 'H NMR: 6,46 (s, 1H, 3-H), 7,17-7,29 (m, 6H, 8-H, 2',6'-H, 3',5'-H,
4'-H), 7.40 (ddd, J= 8.1, 7.7, 1.0 Hz, 1H, 6-H), 7.46 (s, 1H, Hp), 7.64 (ddd, J= 8.1, 7.6,
1.7 Hz, 1H, 7-H), 8.16 (dd, J = 7.7, 1.7, 1H, 5-H). MS: 112.1 (C,), 112.9 (C-3), 118.1
(C-8), 123.7 (C-4a), 125.4 (C-6), 125.5 (C-5), 128.2 (C-3',5'), 128.5 (C-2',6'), 128.9 (C-
4'), 134.0 (C-7), 134.8 (C-1'), 140.1 (Cp), 155.9 (C-8a), 160.8 (C-2), 177.9 (C-4). MS:
328 (M*, &Br, 9), 326 (M*, 79Br, 9), 309 (12), 247 (M - Br, 100), 218 (12), 189 (13),
127 (23), 92 (17), 77 (15). Anal. C17H,;:BrO2 (327.17): C, H.

4(5)-Fenil-5(4)-(2-kromonil})-1,2,3-triazol (229) és 1-fenil-5-(2-kromonil-metil)-tetrazol (230)

196 mg (0.599 mmol) E,Z-227 keverék, 130 mg (2.000 mmol) natrium-azid és 20 cm3
absz. DMF elegyét 24 6ran at forraltuk, majd jégre ontéttiik és 10%-os sosavval pH =
S-re savanyitottuk. A kivalast szurtiik, vizzel mostuk, és kromatografiasan (kloroform-
aceton = 4:1) elvalasztva az elicié sorrendjében 15 mg (8%) 230 tetrazolt és 73 mg
(42%) 229 triazolt nyertiink.

229. Op: 233-235 °C. 'H NMR (DMSO-ds + TFA): 6.78 (s, 1H, 3'-H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz,
1H, 8'-H), 7.45 (dd, J = 7.8, 7.2 Hz, 1H, 6'-H), 7.52-7.54 (m, 3H, 3",5"-H, 4"-H), 7.68-
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7.76 (m, 3H, 7'-H, 3",5"-H), 8.03 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, 5'-H). 13C NMR (DMSO-ds +
TFA): 108.4 (C-3'), 118.1 (C-8'), 124.0 (C-4a'), 125.2 (C-5'), 125.9 (C-6'), 128.5 (C-1"),
128.7 (C-3",5"), 129.5 (C-2",6"), 129.8 (C-4"), 134.6 (C-7"), 135.4 (C-5), 142.1 (C-4),
155.7 (C8a'), 157.8 (C-2'), 176.8 (C-4'). MS: 289 (M®, 30), 288 (M - H, 100), 272 (M -
OH, 9), 261 (8), 233 (10), 204 (9), 169 (12), 140 (8), 121 (28), 120 (12), 114 (11), 92
(26) Anal. C17H11N302 (28929) C, H, N.

230. Op: 149-150 °C. 'H NMR: 5.57 (s, 2H, CH3), 6.18 (s, 1H, 3'-H), 7.34 (d, J = 8.1
Hz, 1H, 8'-H), 7.43 (ddd, J = 7.8, 7.6, 0.8 Hz, 1H, 6'-H), 7.55-7.63 (m, 3H, 3",5"-H, 4"-
H), 7.73 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 2H, 2",6"-H), 8.15 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, 5'-H). 13C
NMR: 48.9 (CHy), 111.3 (C-3'), 117.9 (C-8), 123.0 (C-4a'), 123.6 (C-1"), 125.9 (C-5),
125.9 (C-6'), 128.8 (C2",6"), 129.6 (C-3",5"), 131.9 (C-4"), 134.4 (C-7'), 155.2 (C-5),
155.9 (C-8a"), 159.2 (C-2", 177.2 (C-4). MS: 304 (M®*, 55), 276 (M - Np, 12), 275 (11),
262 (M - Na, 42), 249 (25), 248 (58), 247 (36), 220 (16), 219 (13), 173 (12), 159 (20),
146 (54, kromon), 132 (TetCHs - Np, 25), 131 (TetCHs - N2 - H, 100), 129 (26), 118 (28),
105 (25), 104 (20), 103 (32), 92 (35), 89 (51). Anal. Ci7H12N+O; (304.30): C, 67.10; H,
3.97; N, 18.41. Talalt: C, 67.51; H, 4.25; N, 18.01.

A 224 kromont hasonl6 kortilmények kozott reagaltatva 51%-os hozammal nyertik a
229 triazolt.

3-(1-Pirrolil)- és 3-(2,5-dimetil-1-pirrolil)-flavonok (231,232) eléallitasa

A megfelelé 3-amino-flavon (91) (10.000 mmol) 60 cm3 absz. DMF-dal készilt
kevertetett oldatahoz 2.5 cm3 telitett éteres hidrogén-klorid-oldatot adtunk, majd
refluxhémérsékleten 10 perc alatt hozzacsepegtettiik 1.55 cm3 (11.963 mmol) 2,5-
dimetoxi-tetrahidrofuran, illetve 1.40 cm3 (11.934 mmol) 2,5-hexandion 10 cm3 absz.
DMF-os oldatat. Tovabbi 30 perces melegités utan 10 cm3 cc. sésav és 200 g tért jég
elegyére ontottiik, a kivalast szartliik és etanolbél kristalyositottuk.

3-(1-Pirrolil)-flavon (231a)

Hozam: 69%. Op: 172-174 °C. IR: 1640 (C=0), 1382, 1310, 1285, 1262, 1014 cm-1. 1H
NMR: 6.229 (br s, 2H, 3",4"-H), 6.61 (br s, 2H, 2",5"-H), 7.28-7.49 (m, 6H, 6-H + Ph),
7.60 (d, J= 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.75 (m, 1H, 7-H), 8.32 (dd, J = 7.9 Hz, 1H, 5-H). Anal.
CioHi13NO (287.31): C, H, N.

4'-Metil-3-(1-pirrolil)-flavon (231b)
Hozam: 25%. Op: 199-200 °C. IR: 1641 (C=0), 1381, 1309, 1266, 1018 cm-!. Anal.
C20H15NO3 (301.34): C, H, N.

4'-Metoxi-3-(1-pirrolil)-flavon (231d)
Hozam: 21%. Op: 212-214 °C. IR: 1630 (C=0), 1382, 1308, 1255, 1024 cm-!. Anal.
C20H1sNO3 (317.34): C, H, N.

4'-Klér-3-(1-pirrolil)-flavon (231f)
Hozam: 33%. Op: 192-194 °C. IR: 1637 (C=0), 1383, 1310, 1265, 1256, 1011 cm-1.
Anal. C1oH;2CINO2 (321.76): C, H, N.

3-(2,5-Dimetil-1-pirrolil)-flavon (232a)

Hozam: 63%. Op: 137-139 °C. IR: 1639 (C=0}, 1373, 1311, 1268, 1018, 1009 cm-!. !H
NMR: 1.92 (s, 6H, 2",5"-Me), 5.94 (s, 2H, 3",4"-H), 7.27-7.50 (m, 6H, 6-H + Ph), 7.63
(d, J=7.9 Hz), 7.77 (m, 1H, 7-H), 8.32 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, 5-H). Anal. C,;H;7NO>
(315.37): C, H, N.
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4'-Metil-3-(2, 5-dimetil- 1-pirrolil)-flavon (232b)
Hozam: 50%. Op: 180-182 <C. IR: 1651sh, 1641 (C=0), 1372, 1309, 1272, 1016, 1007
cm-1. Anal. C22H;9NO2 (329.39): C, H, N.

4'-Brém-3-(2, 5-dimetil-1-pirrolil)-flavon (232g)
Hozam: 28%. Op: 180-182 °C. IR: 1656, 1639 (C=0), 1367, 1310, 1260, 1025, 1008
cm-1. Anal. C2;H16BrNO2z (394.26): C, H, N.

A 231le (hozam: 23%), 231g (hozam: 28%), 232d (hozam: 51%), 232e (hozam: 37%) és
232f (hozam: 51%) vegyliletek jellemz6it a 216. hivatkozas tartalmazza.

transz-3-(1-Pirrolil)-flavanon (233)

2.760 g (10.011 mmol) transz-3-Amino-flavanon-hidroklorid 10 cm3 absz. DMF-dal
készilt kevertetett forré oldatahoz 10 perc alatt hozzacsepegtettitk 1.5 cm3 (11.577
mmol) 2,5-dimetoxi-tetrahidrofuran 10 cm3 absz. DMF-os oldatat. 30 perces forralas
utan 10%-os sosavoldatba ontottiik, a kivalast sziirtiik, 40 cm3 etanollal kiféztiik és az
oldatlan maradékot etil-acetat—etanol (2:1) elegybél kristalyositotva 1.10 g (41%) 223
flavanont kaptunk. Op: 222-224 °C. IR: 1701 (C=0), 1320, 1290, 1224, 1036, 1022
cm-l. tH NMR: 5.04 (d, J= 12.0 Hz, 1H, 3-H), 5.55 (d, J= 12.0 Hz, 1H, 2-H), 6.05 (br s,
2H, 3",4"-H), 6.38 (br s 2H, 3",4"-H), 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5-H). Anal. C;gHisNO2
(289.33): C, H, N.

3-(1-Tetrazolil)-flavonok (234) és -flavanonok (237,238) eldadllitasa

A megfelelé6 3-aminoflavon (91) vagy transz-3-amino-flavanon trifluor-acetat (236)
(5.000 mmol), trietil-ortoformiat (1.35 cms3, 8.116 mmol) és natrium-azid (488 mg,
7.507 mmol) 10 cm3 jégecettel késziilt oldatat forraltuk, majd a reakcid lejatszédasat
kovetéen kevés sosavat tartalmazd tort jégre ontottiik. A kiszirt szilard anyagot
etanolb6l vagy metanolbél kristalyositottuk.

4'-Metil-3-(1-tetrazolil)-flavon (234b)

Hozam: 26%. Op: 143-144 °C. IR: 1658 (C=0), 1628 (C=C), 1614, 1468, 1416, 1373,
1196, 1089, 760 cm-.. tH NMR: 2.39 (s, 3H, 4'-Me), 7.20 (s, 4H, 2',3',5',6'-H), 7.54 (m,
1H, 6-H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 8-H), 7.85 (m, 1H, 7-H), 8.29 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 5-
H), 8.80 (s, 1H, 5"-H). Anal. C;7H2N4O> (304.30): C, H, N.

4'-Metoxi-3-(1-tetrazolil)-flavon (234c¢)

Hozam: 53%. Op: 136-140 °C. IR: 3060, 1652 (C=0), 1629 (C=C), 1614, 1522, 1477,
1433, 1418, 1378, 1268, 1178, 1028, 838, 762 cm-1. 'H NMR: 3.73 (s, 3H, 4'-OMe),
6.89 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.54 (m, 1H, 6-H),
7.67 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 8-H), 7.84 (m, 1H, 7-H), 8.28 (dd, J= 7.9, 1.7 Hz, 1H, 5-H),
8.80 (s, 1H, 5"-H). Anal. C17H12N4O3 (320.30): C, 63.75; H, 3.78; N, 17.49. Talalt: C,
63.44; H, 4.01; N, 17.11.

4'-Fluor-3-(1-tetrazolil)-flavon (2344d)

Hozam: 35%. Op: 199-201 °C. IR: 3068, 1658 (C=CO0, 1632 (C=C), 1613, 1518, 1462,
1424, 1415, 1382, 1245, 1210, 1170, 1090, 846, 778 cm-t. '1H NMR: 7.12 (m, 2H, 3',5'-
H), 7.39 (m, 2H, 2',6'-H), 7.59 (m, 1H, 6-H), 7.68 (d, J = 8.3 Hgz, 1H, 8-H), 7.88 (m, 1H,
7-H), 8.31 (dd, J= 8.0, 1.7 Hz, 1H, 5-H), 8.86 (s, 1H, 5"-H). Anal. C,6HoFN40O2 (308.27):
C, H, N.
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4'-Br6m-3-(1-tetrazolil)-flavon (234e)

Hozam: 33%. Op: 198-199 <C. IR: 1661 (C=0), 1234 (C=C), 1597, 1473, 1420, 1410,
1389, 1208, 1090, 1014, 763 cm-1. 'H NMR: 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.56 (d,
J = 8.1 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.60 (m, 1H, 6-H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 8-H), 7.87 (m, 1H,
7-H), 8.31 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, 5-H), 8.87 (s, 1H, 5"-H). Anal. C;sHoBrNsO2
(369.17): C, 52.06; H, 2.46; N, 15.18. Talalt: C, 51.99; H, 2.47; N, 15.33.

7-Kl6r-3-(1-tetrazolil)-flavon (234f)

Hozam: 26%. Op: 190-193 °C. IR: 3062, 1665 (C=0), 1629 (C=C), 1613, 1482, 1458,
1440, 1372, 1201, 1091, 917, 771, 704 cm-.. \H NMR:7.31-7.60 (m, 6-H, 6-H + Ph),
7.71 (d, J= 2.0 Hz, 1H, 8-H), 8.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 5-H), 8.82 (s, 1H, 5"-H). Anal.
Ci16HoCIN4O2 (324.72): C, H, N.

7-Metil-3-(1-tetrazolil)-flavon (234f)

Hozam: 47%. Op: 83-184 °C. IR: 3018, 1663 (C=0), 1638 (C=C), 1481, 1446, 1431,
1375, 1203, 1092, 775, 703 cm-1. tH NMR: 2.58 (s, 3H, 7-Me), 7.30-7.56 (m, 7H, 6-H,
8-H + Ph), 8.18 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 5-H), 8.81 (s, 1H, 5"-H). Anal. Anal. C;7H2N4O2
(304.30): C, H, N.

transz-4'-Metil-3-(1-tetrazolil)-flavanon (237b)

Hozam: 26%. Op: 191-194 °C. IR: 3106, 2922, 1708 (C=0), 1608, 1578, 1468, 1320,
1294, 1224, 1188, 1150, 1106, 1044, 816, 766 cm-1. '<H NMR: 2.82 (s, 3H, 4'-Me), 5.77
(d, J=12.1 Hz, 1H, 3-H), 5.90 (d, J = 12.1 Hz, 1H, 2-H), 7.08-7.25 (m, 6H, 6-H, 8-H,
2'6'-H, 3',5'-H), 7.66 (m, 1H, 7-H), 7.99 (dd, J= 7.8, 1.8 Hz, 1H, 5-H), 8.43 (s, 1H, 5"-
H). Anal. C;7H14N402 (306.32): C, 66.66; H, 4.61; N, 18.29. Talalt: C. 66.61; H, 4.78; N,
17.98.

transz-4'-Kl6r-3-(1-tetrazolil)-flavanon (237c)

Hozam: 56%. Op: 208-211 °C (boml.) IR: 3108, 1710 (C=0), 1606, 1578, 1492, 1468,
1320, 1294, 1224, 1192, 1106, 1090, 1050, 1014, 824, 768 cm-1. <H NMR (DMSO-ds):
6.25 (d, J=11.8 Hz, 1H, 3-H), 6.99 (d, J= 11.8 Hz, 1H, 2-H), 7.27 (m, 2H, 6-H, 8-H),
7.48 (A2B., 2H, 2'3',5',6'-H), 7.76 (m, 1H, 7-H), 7.93 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H, 5-H),
10.18 (s, 1H, 5"-H). Anal. C;sH1:CIN4O2 (326.74): C, H, N.

transz-7-Klor-3-(1-tetrazolil)-flavanon (237d)

Hozam: 83%. Op: 193-195 °C (boml.) IR: 3112, 1712 (C=0), 1598, 1564, 1424, 1370,
1214, 1188, 1078, 1002, 762 cm-1. 'H NMR (DMSO-de¢): 6.27 (d, J= 12.5 Hz, 1H, 3-H),
7.02 (d, J=12.5 Hz, 1H, 2-H), 7.33 (dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 1H, 6-H), 7.36-7.49 (m, 6H, 8-
H + Ph), 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 9.50 (s, 1H, 5"-H). Anal. C;6H1CIN4O2 (326.74):
C,H,N.

transz-7-Metil-3-(1-tetrazolil)-flavanon (237e)

Hozam: 25%. Op: 190-195 °C (boml.) IR: 3104, 1708 (C=0), 1608, 1474, 1464, 1322,
1294, 1226, 1186, 1108, 1048, 816, 768 cm-1. '<H NMR (DMSO-ds): 2.26 (s, 3H, 7-Me),
6.15 (d, J= 12.4 Hz, 1H, 3-H), 6.95 (d, J = 12.4 Hz, 1H, 2-H), 7.12-7.38 (m, 7H, 6-H,
8-H + Ph), 7.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 5-H), 9.48 (s, 1H, 5"-H). Anal. C,7H;4sN4O2 (306.32):
C,H,N.

transz-6-Klor-3-(1-tetrazolil)-flavanon (237f)

Hozam: 8.7%. Op: 183-187°C (boml.) IR: 3116, 1716 (C=0), 1470, 1420, 1266, 1222,
1184, 766, 688 cm-i. !H NMR (DMSO-d¢): 6.24 (d, J = 12.6 Hz, 1H, 3-H), 7.01 (d, J =
12.6 Hz, 1H, 2-H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.32-7.49 (m, 5H, Ph), 7.79 (dd, J =
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8.6, 2.6 Hz, 1H, 6-H), 7.87 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 5-H), 9.48 (s, 1H, 5'-H). Anal
Ci6H1:CIN:O; (326.74): C, H, N.

3-(Acetil-amino)-flavon (235)

1.186 g (4.999 mmol) 3-Amino-flavont (91a) és trietil-ortoacetatot az altalanos eldirat
kortilményei k6zott reagaltatva 905 mg (65%) 235 acetamidot nyertiink. Op: 190-192
oC. IR: 3250 (NH), 1684 (Amid-I), 1646 (C=0), 1624 (C=C), 1516 (Amid-II), 1466, 1388,
762 cm-!. 1H NMR: 2.10 (s, 3H, Ac), 5.24 (br s, 1H, NH), 7.37-7.58 (m, SH, 6-H, 8-H,
3',5-H, 4'-H), 7.67-7.78 (m, 3H, 7-H, 2',6'-H), 8.23 (d, J = 8.0 Hz, 5-H). Anal.
C17H1aNOs3 (279.29): C, H, N.

3-(Propionil-amino)-flavon (240)

1.186 g (4.999 mmol) 3-Amino-flavont (91a) és trietil-ortoacetatot az altalanos eldirat
szerint, de propionsavban reagaltatva oszlopkromatografias (benzol-metanol = 8:1)
elvalasztassal 19 mg (1.4%) 235 acetamidot és 799 mg (55%) 240 propionamidot
kaptunk.

240. Op:123-124 °C. IR: 3250 (NH), 1660sh, 1642 (Amid-I + C=0), 1627 (C=C), 1510
(Amid-II), 1468, 1391, 1240, 1228, 766, 692 cm-i. 'H NMR: 1.13 (t, J = 6.8 Hz, 3H,
CHsCHy), 1.66 (s, 1H, NH), 2.34 (q, J = 6.8 Hz, 2 H, CH3CH_), 7.35-7.58 (m, SH, 6-H,
8-H, 3',5'-H, 4'-H), 7.71 (m, 1H, 7-H), 7.82 (m, 2H, 2',6'-H), 8.23 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz,
1H, 5-H). Anal. C18H15NO3 (293.32): C, 73.71; H, 5.15; N, 4.78. Talalt: C, 73.50; H,
4.78; N, 5.01.

transz-3-Formamido-flavanon (241)

828 mg (3.002 mmol) transz-3-Amino-flavanon-hidrokloridbél kiindulva az altalanos
eldirat szerint oszlopkromatografias elvalasztast (toluol-etil-acetat = 4:1) kévetéen 310
mg (35%) 237a tetrazolt és 24 mg (3.0%) 241 formamidot nyertink.

237. Op: 200-202°C. IR: 3330 (NH), 3064, 3036, 2894, 1704 (C=0), 1670 (Amid-I),
1606, 1580, 1512 (Amid-II), 1468, 1316, 1234, 1150, 1116, 1010, 760, 700 cm-!. 1H
NMR: 5.17 (dd, J = 12.2, 8.4 Hz, 1H, 3-H), 5.41 (d, J = 12.2 Hz, 1H, 2-H), 6.03 (br d,
1H, NH), 7.01-7.15 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.38-7.61 (m, 6H, 7-H + Ph), 7.92 (d, J= 7.9 Hz,
1H, 5-H), 8.09 (s, 1H, CHO). MS: 267 (M*, 6), 265 (1), 237 (M - CO, 6), 236 (6), 222
(flavon, 100), 221 (10), 194 (6), 181 (3), 165 (3), 147 (65), 121 (48), 120 (29), 119 (42),
118 (28), 104 (10), 102 (6), 91 (27), 77 (20). Anal. C;sH13NO3 (267.28): C, H, N.

transz-3-(5-metil-tetrazolil)-flavanon (238) és transz-3-(acetil-amino)-flavanon (239)
1.276 g (4.626 mmol) transz-3-Amino-flavanon-hidrokloridbél kiindulva az altalanos
eléirat szerint, de trietil-ortoacetatot hasznalva az oszlopkromatografias elvalasztas
(toluol-etil-acetat = 4:1) utan 24 mg (1.8%) 238 tetrazolt és 298 mg (23%) 239
amidot9d nyertiink.

238. Op: 178-180 °C. IR: 1702 (C=0), 1608, 1468, 1300, 1228, 764 cm-- 'H NMR:
2.14 (s, 3H, 5"-Me), 5.37 (d, J = 12.1 Hz, 1H, 3-H), 5.98 (d, J = 12.1 Hz, 1H, 2-H),
7.11-7.40 (m, 7H, 6-H, 8-H + Ph), 7.56 (m, 1H, 7-H), 8.02 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 5-H). MS:
306 (M*, 2), 276 (M - No, 4), 277 (M - N3, 2), 260 (2), 222 (flavon, 60), 210 (16), 181
(44), 158 (29), 121 (61), 120 (100), 117 (33), 89 (30), 84 (5-Me-tetrazol, 32), 77 (25).
Anal. Cy7H14N4O3 (306.32): C, 66.66; H, 4.61; N, 18.29. Talalt: C, 66.95; H, 4.65; N,
17.99.

A 234a (hozam: 54%) és 237a (hozam: 59%) vegytiletek jellemzéit a 217. hivatkozas
tartalmazza.
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3-(5-Tetrazolil)-flavonok (242) elédllitasa

A megfelel6 3-ciano-flavon (243) (5.000 mmol), tributil-6n-azid (5.000 g, 15.058 mmol)
és 40 cm?3 1,2-dimetoxi-etan (DME) elegyét a reakcio teljes lejatszédasaig forraltunk,
majd 75 cm3 4N sosavoldat és 30 cm?3 toluol kevertetett oldataba ontéttik. A kivalast
kiszurtiik, a kétfazisG rendszert elvalasztottuk és a vizes frakciot 3x40 cm3 etil-
acetattal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritast kévetéen beparoltuk és
hexant adtunk hozza. A kivalast szirtik és a toluol/s6savas kevertetés
nyerstermékeével egytlitt DMF-metanol elegybél kristalyositottuk.

4'-Metoxi-3-(5-tetrazolil)-flavon (242b)

Hozam: 67%. Op: 259-261 °C. IR: 3230, 1636 (C=0), 1612, 1504, 1472, 1262, 1180,
1044, 764 cm-1. 'tH NMR (DMSO-d¢): 3.81 (s, 3H, 4'-OMe), 7.01 (d, J = 9.4 Hz, 2H,
3',5'-H), 7.38 (d, J = 9.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.61 (m, 1H, 6-H), 7.82 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz,
1H, 8-H), 7.93 (m, 1H, 7-H), 8.14 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, 5-H). Anal. C;7H2N4O3
(320.30): C, H, N.

A 242a (hozam: 53%) és 243b (hozam: 70%) vegyliletek jellemz6it a 218. hivatkozas
tartalmazza.

2,3-Epoxi-flavanonok (244) elédllitasa

A megfelel6 flavon (5) (1.000 mmol) 10 cm3 diklér-metannal késziilt kevertetett
oldatahoz 1 ekvivalens 0.05-0.09 M DMD acetonos torzsoldatot adtunk és a szubsztrat
szerkezetétol fluggé homeérsékleten kevertettiik. A dioxiran adagolast 12 oras
id6kozokben a reakcié lejatszodasaig ismeételtiik, majd az oldoszert 20 °C
hémérsékleten vakuumban eltavolitottuk, a maradékot hideg hexan-szén-tetraklorid
vagy hexan-kloroform eleggyel kezeltiik és a szilard kivalast szurtiik.

2,3-Epoxi-flavanon (244a)

6 ekv. DMD, hémérséklet: O °C. Hozam: ~100%. Op: 99-100 °C. IR (CCl4): 3060, 3000,
1715 (C=0), 1635, 1480, 1345, 1340, 1230, 1120, 1015, 950, 705 cm-!. 'H NMR: 3.84
(s, 1H, 3-H), 7.14-7.20 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.41-7.47, 7.54-7.64 (m, 2x3 H, 7-H + Ph),
7.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 63.8 (C-3), 84.9 (C-2), 118.2 (C-8), 119.3 (C-
4a), 123.4, 125.9, 127.1, 128.7, 129.9 (C-5, C-6, C-2',6', C-3',5', C-4'), 132.9 (C-1'),
136.2 (C-7), 156.2 (C-8a), 188.3 (C-4). MS: 238 (M®*, 22), 211 (9), 210 (M - CO, 63),
209 (M-CHO, 88), 181 (29), 152 (9), 106 (7), 105 (PhCO, 100), 77 (80). Anal. Ci15H;00s
(238.24): C, 75.62; H, 4.23. Talalt: C, 75.89; H, 4.20.

2,3-Epoxi-4"-metoxi-flavanon (244c)

3 ekv. DMD, hémérséklet: 0 oC. Hozam: ~100%. Op: 94-96 °C. IR (CCl4): 2980, 1695
(C=0), 1510, 1455, 1320, 1250, 1205, 1170, 1115, 1000, 985, 965 cm-!. 'H NMR
(CeDe): 3.40 (s, 3H, 4'-OMe), 3.75 (s, 1H, 3-H), 6.77-6.88 (m, 3H, 6-H, 3',5'-H), 6.96
(dd, J= 8.4, 1.1 Hz, 1H, 8-H), 7.13 (m, 1H, 7-H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2',6'-H), 8.07
(dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR(Ce¢Ds): 54.9 (4'-OMe), 64.0 (C-3), 85.6 (C-2),
114.3 (C-3',5', 118.2 (C-8), 119.9 (C-4a), 123.5 (C-1'), 123.3, 127.3, 127.7 (C-5, C-6,
C-2',6'), 135.9 (C-7), 156.6 (C-8a), 161.2 (C-4'), 187.9 (C-4). MS: 268 (M*, 83), 253 (M
- Me, 18), 240 (M - CO, 56), 239 (M - CHO, 100), 225 (19), 211 (27), 197 (23), 181 (14),
168 (11), 135 (MeOCsH4+CO, 53), 10107 (16), 77 (40). Anal. C;sH204 (268.26): C,
71.64; H, 4.51. Talalt: C, 71.09; H, 4.50.
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2,3-Epoxi-4'-nitro-flavanon (244c¢)

7 ekv. DMD, hémérséklet: 20 oC. Hozam: ~100%. Op: 149-150 °C. IR (CCl4): 1725
(C=0), 1635, 1560 (NOz), 1485, 1370, 1345, 1340 (NOy), 1230, 1135, 870 cm-!l. 'H
NMR: 3.94 (s, 1H, 3-H), 7.23-7.32 (m, 2H, 6-H,8-H), 7.68 (m, 1H, 7-H), 7.83 (d, J=7.8
Hz, 2H, 2',6'-H), 7.96 (m, 1H, 5-H), 8.33 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 3',5'-H). 13C NMR: 64.0 (C-
3), 84.4 (C-2), 118.5 (C-8), 119.5 (C-4a), 124.2, 124.3, 127.4, 127.5 (C-5, C-6, C-2'6',
c-3',5), 137.0 (C-7), 140.0, 149.2 (C-1', C-4'), 156.1 (C-8a), 187.6 (C-4). MS: 283 (M*",
25), 255 (M - CO, 100), 254 (M - CHO, 73), 209 (18), 208 (28), 196 (29), 150
(O2NCsH4CO, 72), 120 (28), 105 (16), 104 (67), 92 (22), 76 (63). Anal. C;sHsNOs
(283.24): C, H, N.

2,3-Epoxi-6-metil-flavanon (244g)

4 ekv. DMD, hémérséklet: 0 °C. Hozam: ~100%. Op: 104-105 °C. IR (CCls): 3100,
3060, 2980, 2940, 1710 (C=0), 1640, 1510, 1465, 1440, 1330, 1320, 1240, 1150,
1130, 1085, 1025, 955, 930, 710 cm-1. tH NMR: 2.33 (s, 3H, 6-Me), 3.83 (s, 1H, 3-H),
7.08 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 7.38-7.47, 7.56-7.63 (2xm, 6H, 7-H + Ph), 7.70.(d, J =
1.6 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 20.7 (6-Me), 64.2 (C-3), 85.3 (C-2), 118.4 (C-8), 119.4 (C-
4a), 126.4, 127.0, 129.2, 130.4 (C-5, C-2'6', C-3',5', C-4'), 133.6, 133.7 (C-6, C-1'),
137.8 (C7), 154.8 (C-8a), 188.8 (C-4). MS: 252 (M*, 16), 224 (M - CO, 36), 223 (M-
CHO, 53), 195 (11), 165 (4), 152 (4), 129 (3), 105 (PhCO, 100), 77 (59). Anal. Ci6H203
(252.26): C, H.

2,3-Epoxi-4'-klér-6-metil-flavanon (244j)

4 ekv. DMD, hémérséklet: 20 oC. Hozam: ~100%. Op: 123-124 °C. IR (CCl4): 2970,
1725 (C=0), 1515, 1325, 1240, 1125, 1030 cm-!. 'H NMR: 2.34 (s, 3H, 6-Me), 3.81 (s,
1H, 3-H), 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 7.37 (m, 1H, 7-H), 7.40, 7.52 (A2B>, 4H, 2',6'-
H, 3',5'-H), 7.71 (d, J = 1.5 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 20.5 (6-Me), 63.8 (C-3), 84.4 (C-2),
117.9 (C-8), 118.9 (C-4a), 126.7, 127.4, 129.0 (C-5, C-2',6', C-3',5"), 131.7, 136.0 (C-
1', C-4"), 133.0 (C-6), 137.4 (C-7), 154.1 (C-8a), 188.2 (C-4). MS: 288 (M*, 37C], 10),
286 (M*, 35Cl, 30), 259 (23), 258 (M - CO, 34), 257 (M - CHO, 57), 223 (13), 222 (22),
174 (17), 141 (32), 139 (CICsH4CO, 100), 111 (47), 75 (60). Anal. C1sH11ClO3 (286.71):
C, 67.03; H, 3.87. Talalt: C, 66.51; H, 3.89.

2,3-Epoxi-7-metoxi-flavanon (244c)

5 ekv. DMD, hémérséklet: -10 oC. Hozam: ~100%. Op: 66-68 °C. IR (CCl4): 3080, 3020,
2960, 1685 (C=0), 1620, 1580, 1450, 1320, 1290, 1275, 1265, 1220, 1200, 1165,
1120, 1080, 1030, 1015, 840, 700 cm-1. tH NMR (Me2CO-ds): 3.90 (s, 3H, 7-OMe), 3.94
(s, 1H, 3-H), 6.76 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 8-H), 6.81 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H, 6-H), 7.47-
7.54 (m, 3H, 2',4'-H, 6'-H), 7.66-7.72 (m, 2H, 3',5'-H), 7.85 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 5-H). 13C
NMR (Me2CO-ds): 56.3 (7-OMe), 63.5 (C-3), 86.1 (C-2), 102.1 (C-8), 112.5 (C-6), 113.3
(C-4a), 126.88, 129.1, 129.4, 130.6 (C-5, C-2'6', C-3',5', C-4'), 134.2 (C-1'), 159.1,
167.2 (C-8a, C-7)186.6 (C-4). MS: 268 (M*, 3), 240 (M - CO, 14), 239 )M - CHO, 14),
225 (5), 211 (5), 196 (3), 151 (9), 212 (30), 119 (94), 117 (C95), 105 (PhCO, 21), 82
(23), 77 (23). Anal. C;6H1204 (268.26): C, 71.64; H, 4.51. Talalt: C, 72.16; H, 4.48.

3-Hidroxi-4"-metil-flavon (49f)

218 mg (0.87 mmol) 244b epoxid 5 cm3 absz. diklér-metannal késziilt hitoétt (0 oC) és
kevertetett oldatahoz 24 mg (0.126 mmol) p-toluolszulfonsav monohidratot adtunk és
3 oran at nitrogén atmoszféraban kevertettiik. Az elegyet 5 cm3 telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, szaritottuk és beparolva 210 mg (96%) 49f
flavonolt kaptunk. Op: 195-197 oC. Irod.373 op: 196-198 °C. IR (CCl4): 3420-3360 (OH),
1635 (C=0), 1495, 1480, 1435, 1340, 1315, 1215 cm-!. 'H NMR: 2.43 (s, 3H, 4'-Me),
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7.06 (br s, 1H, 3-OH), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.40 (m, 1H, 6-H), 7.58 (d, J =
8.0 Hz, 1H, 8-H), 7.69 (m, 1H, 7-H), 8.16 (d, J= 8.2 Hz, 2H, 2',6'-H), 8.25 (dd, J = 8.0,
1.5 Hz, 1H, 5-H). 3C NMR: 21.6 (4'-Me), 118.2 (C-8), 120.7, 124.4, 125.4, 127.7,
129.3 (C-5, C-6, C-2',6', C-3',5'), 128.2 (C-4a), 135.5 (C-7), 138.1, 140.6, 145.9 (C-3,
C-1', C-4'), 155.3 (C-8a), 173.3 (C-4).

228 mg (0.900 mmol) 244b epoxid 1 cm2 CDCls-os oldatat 4 napig
szobahémérsékleten allni hagytunk. Beparolva kvantitativ hozammal nyertik a 49f
flavonolt.

3-Hidroxi-5-metoxi-flavon (49i)

218 mg (0.843 mmol) 244n epoxid 1 cm3 CDCls-os oldatat 24 o6ran at
szobahémérsékleten allni hagytuk. Beparolva kvantitativ hozammal nyertiilk a 49i
flavonolt. Op: 174-176 °C (EtOH). Irod.37+ op: 172 C. 3350-3290 (OH), 1630 (C=0),
1595, 1355, 1335, 1275, 1215, 1110, 710 cm-1. tH NMR: 3.93 (s, 3H, 5-OMe}, 6.71 (d,
J=9.3 Hz, 1H, 8-H), 7.04 (J = 8.5 Hz, 1H, 6-H), 7.39-7.45 (m, SH, Ph), 8.16 (m, 2H, 7-
H, 3-OH). 13C NMR: 56.3 (5-OMe), 104.9, 110.2 (C-6, C-8), 127.3, 128.5, 128.8 (C-
2'6', C-3',5', C-4'), 128.8, 130.8 (C-4a, C-1', 138.5 (C-3), 142.3 (C-2), 157.1, 159.4 (C-
5, C-8a), 172.7 (C-4).

3-Hidroxi-4"-metil-2-metoxi-flavanon (245b)

227 mg (0.900 mmol) 244b epoxid 30 cm3 metanollal késziilt oldatat nitrogén
atmoszféraban 0 °C-on 12 éran at kevertettiik, majd csékkentett nyomason beparoltuk
és a maradékot hexan-kloroform eleggyel kezelve 255 mg (~100%) 245b flavanont
nyertiink. Op: 136-156 °C. IR: 3520-3480 (OH), 3060, 3020, 2980, 2960, 2850, 1720
(C=0), 1620, 1595, 1525, 1475, 1315, 1240, 1190, 1145, 1100, 1030, 980 cm-!. 'H
NMR: 2.36 (s, 3H, 4'-Me), 3.11 (s, 3H, 2-OMe), 3.13 (s, 1H, 3-OH), 4.28 (d, J = 4.5 Hz,
1H, 3-H), 7.07 (m, 1H, 6-H), 7.14-7.24 (m, 3H, 7-H, 3',5'-H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2',6'-
H), 7.56 (m, 1H, 7-HO, 7.84 (dd, J = 7.8, 0.7 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 21.2 (4-Me), 50.4
(2-OMe), 74.9 (C-3), 106.4 (C-2), 117.9 (C-8), 119.2 (C-4a), 122.2, 127.2, 127.3, 129.3
(C-5, C-6, C-2',6', C-3',5"), 132.1, 139.3 (C-1', C-4'), 136.5 (C-7), 157.4 (C-8a), 191.7
(C-4). MS: 284 (M®", 51), 252 (M - MeOH, 100), 237 (M - MeOH - Me, 18), 224 (17), 223
(27), 164 (29), 149 (17), 135 (11), 121 (93), 119 (49), 105 (12), 93 (22), 91 (33), 77 (15).
Anal. C;7H1604 (284.31): C, 71.82; H, 5.67. Talalt: C, 72.34; H, 5.93.

A 244b (4 ekv. DMD, hémeérséklet: 0 °C, hozam: ~100%), 244e (6 ekv. DMD,
hémérséklet: O °C, konverzié: 92%, hozam: ~100%), 244f (6 ekv. DMD, hémérséklet:
20 °C, hozam: ~100%), 244h (3 ekv. DMD, hémérséklet: -10 °oC, hozam: ~100%), 244i
(4 ekv. DMD, hémeérséklet: O °C, hozam: ~100%), 244k (4 ekv. DMD, hémérséklet: 20
oC, hozam: ~100%), 2441 (4 ekv. DMD, homérséklet: 0 °C, hozam: ~100%), 244m (7
ekv. DMD, hémérséklet: -10 oC, hozam: ~100%), 49g, 49h375 és 245f vegyliletek
jellemz6it a 221. hivatkozas tartalmazza.

4-Acetoxi-2-fenil-2H- 1-kromén (251)

6.054 g (26.999 mmol) Flavanon (39a) és 16 cm3 (0.1453 mol) 2-acetoxi-propén
elegyéhez 400 mg (4.162 mmol) metanszulfonsavat adtunk és kevertetés kézben,
nitrogén atmoszféraban 24 6ran at forraltuk. A szobahémeérsékletre hiilt reakcicelegyet
100 cm3 toluollal higitottuk, 20 cm?3 telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
mostuk és szaritds utan vakuumban beparoltuk. A maradékot oszlopkromatografia
(toluol-etil-acetat = 4:1) segitségével tisztitva 3.523 g (49%) 251 enol-acetatot
nyertink. Op: 52-55 oC. Irod.37¢ op: "olaj". 'H NMR: 2.30 (s, 3H, Ac), 5.62 (d, J= 3.5
Hz, 1H, 2-H), 6.08 (d, J = 3.5 Hz, 1H, 3-H), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 6.88 (m, 1H,
6-H), 7.12 (m, 2H, 3',5'-H), 7.36 (m, 3H, 2',4'-H, 6'-H), 7.50 (m, 2H, 5-H, 7-H).
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A 125149b, 126 149 és 127377 vegylileteket irodalmi médszer szerint allitottuk elé.

1-Acetoxi-2,3-epoxi-tetralin (253)

380 mg (2.021 mmol) 1l-acetoxi-3,4-dihidronaftalin (126), 1.000 g (7.235 mmol)
vizmentes kalium-karbonat és 83 cm?3 0.05 M acetonos DMD oldat elegyét -20 °C-on 2
oran at kevertettliik, szlirés utan az oldoészert vakuumban eltavolitottuk és a
maradékot hexanbél kristalyositva 346 mg (84%) 253 epoxidot nyertiink. Op: 95-98
oC. IR: 2908, 1746 (C=0), 1426, 1376, 1216, 1202, 1180 cm-t. 1H NMR: 2.05 (m, 1H,
3-H), 2.25 (s, 3H, Ac), 2.40 (m, 1H, 3-H'}, 2.70 (m, 2H, 4-H), 3.88 (d, J = 2.7 Hz, 2-H),
7.30 (m, 4H, Ar-H). Anal. C12H;203 (204.22): C, H.

a-Hidroxi-benzo(heteraciklanonok (47a, 54a, 256, 257) és a-acetoxi-benzo(hetera)-
ciklanonok (258-261) elddllitdsa

A megfelel6 enol-acetatot (125-127, 251) (3.721 mmol) 10 cm?3 acetonban vagy diklér-
metanban oldottunk, majd enantioszelektiv oxidacié esetén 257 mg (0.405S mmol) R, R-
vagy S,S-N,N'-bisz-(3,5-di-terc-butil-szalicilidén)-1,2-ciklohexandiamino-mangan(III)-
kloridot (Jacobsen-katalizator) és a megfelelé6 axialis ligandumot (1.48-1.50 mmol)
adtunk hozza. Kevertetés kozben VRK koévetés mellett acetonos DMD oldatot
adagoltunk a reakci6 teljes lejatszédasaig. Az oldészert vakuumban eltavolitottuk és a
maradékot oszlopkromatografidsan (toluol-etil-acetat = 4:1) elvalasztottuk. A reakciok
részleteit és a termékosszetételt a 28. és 29. tablazatok tartalmazzak.

Az enantiomerfelesleget kiralis tolteten végzett HPLC meérésekkel hataroztuk meg,
"silica" elététkolonnaval ellatott Chiracel OD oszlop (250x4.0 mm ID) (eltcié: hexan-2-
propanol = 9:1, aramlasi sebesség: 0.8 cm3/perc, UV detektor, A = 230 nm). A 257 és
259 analizise Chiracel OB kolonnan tértént.

2-Hidroxi-indanon (256)

Sargas olaj. Irod.378 op: 51°C, irod. op379: 34-36 °C, irod.380 fp: 152 oC/2 Hgmm. !H
NMR: 3.05 (dd, J = 16.5, 5.1 Hz, 1H, 3-H), 3.30 (s, 1H, 2-OH), 3.60 (dd, J = 16.5, 7.8
Hz, 1H, 3-H'), 4.60 (dd, J = 7.8, 5.1 Hz, 1H, 2-H), 7.40 (m, 2H, 5-H, 7-H), 7.65 (m, 1H,
6-H), 7.80 (d, J= 7.7 Hz, 1H, 4-H).

2-Hidroxi-tetralon (257)

Sargas olaj. Irod.38! op: 36-37 oC. 1H NMR: 2.10 (ddd, J = 17.7, 13.5, 5.4 Hz, 1H, 2-
Hex), 2.55 (m, 1H, 2-Hew), 2.98-3.36 (m, 2H, 4-H), 4.40 (dd, J = 13.5, 5.4 Hz, 1H, 2-
H)7.26-7.39 (m, 2H, 5-H, 7-H), 7.53 (m, 1H, 6-H), 8.05 (dd, J= 7.7, 1.3 Hz, 1H, 8-H).

2-Acetoxi-indanon (258) :
Op: 68-70 °C. Irod.37° fp: 124-128 oC/0.1 Hgmm, irod.380 fp: 140 C/2 Hgmm. 'H NMR:
2.20 (s, 3H, 2-OAc), 3.06 (dd, J = 17.1, 5.0 Hz, 1H, 3-H), 3.67 (dd, J = 17.1, 8.0 Hz,
1H, 3-H'), 5.45 (dd, J = 8.0, 5.0 Hz, 1H, 2-H), 7.45 (m, 2H, 5-H, 7-H), 7.65 (m, 1H, 6-
H), 7.85 (d, J =7.5 Hz, 1H, 4-H).

2-Acetoxi-tetralon (259)

Op: 66.5-68 °C. Irod.?22 op: 58-59 °C, irod.382 72-73 °C. 'H NMR: 2.21 (s, 3H, 2-OAc),
2.45 (m, 2H, 3-H), 3.20 (m, 2H, 4-H), 5.55 (dd, J= 13.0, 5.7 Hz, 1H, 2-H), 7.35 (m, 2H,
5-H, 7-H), 7.50(m, 1H, 6-H), 8.05 (dd, J= 8.0, 1.0 Hz, 1H, 8-H).
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3-Acetoxi-kromanon (260)

Op: 66-68 °C. Irod.85 op: 74 oC. 'H NMR: 2.25 (s, 3H, 3-OAc), 4.40 (dd, J=11.4, 11.3
Hz, 1H, 2-Hay), 4.45 (dd, J=11.3, 5.6 Hz, 1H, 2-H.y), 5.66 (dd, J= 11.4, 5.6 Hz, 1H, 3-
H), 7.05 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.55 (m, 1H, 7-H), 7.91 (dd, J= 7.8, 1.7 Hz, 1H, 5-H).

2-Hidroxi-tetralon (257) elédllitasa 1-acetoxi-2,3-epoxi-tetralin (253) hidrolizisével

A. médszer: 107 mg (0.524 mmol) 253 Epoxid 15 cm?3 metanollal késziilt oldatahoz 32
ul (0.415 mmol) trifluor-ecetsavat adtunk, majd 10 perces kevertetés utan csékkentett
nyomason beparoltuk. A nyerstermék 'H NMR analizise utan oszlopkromatografia
(hexan-etil-acetat = 1:1) segitségével 52 mg (61%) 257 ketolt kaptunk.

B. médszer: 240 mg (1.175 mmol) 253 Epoxid 15 cm?® metanollal késziilt kevertetett
oldatahoz N: atmoszféraban 1.000 g (7.235 mmol) vizmentes kalium-karbonatot
adtunk, majd 10 perc utan sziirtiik. Az oldészert csokkentett nyomason eltavolitottuk
és a nyerstermék 'H NMR analizise utan oszlopkromatografia segitségével elvalasztva
208 mg (86%) 257 ketolt kaptunk.

A 31a,32a,266a-c 1-tiokromanonok és a 273a-d benzotiazepinonok DMD oxiddacidja

A megfelel6 tiokromanon vagy benzotiazepinon diklér-metannal késziilt (10 cm3/1.000
mmol szubsztrat) és hiitott (0-5 oC) oldatahoz 12 o6ras idékézonként 0.3 ekv. DMD
acetonos oldatot adtunk a reakci6 teljes lejatszodasaig. Az oldészert vakuumban,
szobahdmeérsékleten eltavolitottuk, a maradékot 'H NMR analizist kovetéen
oszlopkromatografia segitségével elvalasztottuk. Szulfonok esetében a beparlas
maradékat hexannal kezelve és szirve analitikai tisztasagi termék nyerheté. A
reakciok tovabbi részleteit és termékosszetételéet a T30. és T31. tablazatok
tartalmazzak.

1-Tiokromanon-1-oxid (267a)

Elucié: hexan-etil-acetat = 4:1 a reagalatlan kiindulasi anyag és a szulfon
elkiilénitéséig, majd gradiens elici6 tiszta etil-acetatig. Op: 46-47 oC (iPr20). Irod. 271¢
op: 49-50 °C. Irod.273 op: 47-50 °C. IR: 1684 (C=0), 1584, 1318, 1282, 1188, 1156,
1132, 1060 (S=0), 1040 (S=0), 860 cm-!. 'H NMR 2.92 (m, 1H, 3-H), 3.51 (m, 3H, 2,3-
H), 7.69, 7.79 (2xm, 2x1H, 6,7-H), 7.91 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, 8-H), 8.20 (dd, J =
7.6, 1.5 Hz, 1H, 5-H). MS 180 (M*, 9), 152 (M - CH;=CH>), 136 (M - CH>=CH; - O, 10),
108 M - CH2=CH3- O - CO, 9), 104 (CsH4, 12), 96 (35), 76 (CsH4 €és/vagy CoH4SO, 13).

cisz-, transz-2-Metil-1-tiokromanon-1-oxid (268a)

Elucié: toluol-etil-acetat = 4:1 a reagalatlan kiindulasi anyag és a szulfon elkiiloni-
téséig, majd gradiens elucié tiszta etil-acetatig. A kapott cisz,transz izomerelegyet
ismételt oszlopkromatografiaval (toluol-2-propanol = 10:1) valasztottuk el.
transz-268a. Op: 108-110 °C (hexan-EtOAc). Irod.?7!c op: 109-110 °C, a relativ
konfiguracié megadasa nélkiil. Ry = 0.25 (toluol-2-propanol = 10:1). IR: 1690 (C=0),
1583, 1493, 1284, 1259, 1071, 1053 (S=0), 1038 (S=0) cm-!. tH NMR: 1.58 (d, J= 6.9
Hz, 3H, 2-Me), 2.74 (dd, J = 18.2, 12.0 Hz, 1H, 3-Ha.y), 3.22 (dd, J = 18.2, 3.0 Hz, 1H,
3-Heg), 3.49 (m, 1H, 2-H), 7.64 (m, 1H, 6-H), 7.81 (m, 1H, 7-H), 7.97 (d, J= 7.5 Hz, 1H,
8-H), 8.13 (d, J= 7.8 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 15.4 (2-Me), 40.4 (C-3), 55.9 (C-2), 127.1
(C-8), 128.5 (C-5), 129.3 (C-4a), 131.1 (C-6), 134.7 (C-7), 146.8 (C-8a), 191.7 (C-4).
MS: 194 (M*, 7), 152 (M - MeCH=CH,, 100), 136 (M — MeCH=CH: - O, 8), 108 (M -
MeCH=CH: - O - CO, 7), 104 (CsH4CO, 13), 76 (12), 70 (10). Anal. C10H,002S (194.25):
C, H.
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cisz-268a. Op: 88-90 °C (hexan-EtOAc). Irod.27!c op: 109-110 °C, a relativ konfiguracié
megadasa nélkil. Ry = 0.21 (toluol-2-propanol = 10:1). IR: 2936, 1690 (C=0), 1584,
1447, 1292, 1241, 1124, 1056 (S=0), 1022 (S=0), 993 cm-!. 'H NMR: 1.47 (d, J = 6.6
Hz, 3H, 2-Me), 2.84 (dd, J= 17.4, 3.4 Hz, 1H, 3-H), 3.41 (dd, J= 18.2, 9.8 Hz, 1H, 3-
Hax), 3.51 (m, 1H, 2-H), ), 7.68 (m, 1H, 6-H), 7.78 (m, 1H, 7-H), 7.88 (d, J= 7.6 Hz, 1H,
8-H), 8.19 (dd, J= 7.6, 0.9 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 13.5 (2-Me), 37.2 (C-3), 50.6 (C-2),
128.6 (C-8), 129.1 (C-4a), 129.9 (C-5), 132.3 (C-6), 134.7 (C-7), 143.2 (C-8a), 192.6 (C-
4); MS 194 (M*, 4), 152 (M - MeCH=CH>, 100), 136 (M — MeCH=CH - O, 8), 108 (M -
MeCH=CH; - O - CO, 7), 104 (CeH4CO, 13), 96 (CsH4S, 31), 76 (12}, 70 (11). Anal.
C10H1002S (194.25): C, H.

cisz-,transz-6-Klor-2-metil-1-tiokromanon-1-oxid (268b)

Eltcié: toluol-etil-acetat = 4:1 a reagalatlan kiindulasi anyag és a szulfon elkiiloni-
téséig, majd gradiens elucio tiszta etil-acetatig. A kapott cisz,transz izomerelegyet
ismételt oszlopkromatografiaval (toluol-2-propanol = 10:1) valasztottuk el.
transz-268b. Op: 129-130 °C (hexan-EtOAc). R = 0.39 (toluol-2-propanol = 10:1). IR:
1691 (C=0), 1578, 1447, 1393, 1295, 1251, 1095, 1066, 1051 (S=0), 1035 (S=0), 833,
822 cm-!. 'H NMR: 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2-Me), 2.75 (dd, J = 18.3, 12.0 Hz, 1H, 3-
Hax), 3.24 (dd, J= 18.3, 3.1 Hz, 1H, 3-H.,), 3.51 (m, 1H, 2-H), 7.78 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz,
1H, 7-H), 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 8.11 (d, J= 2.1 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 15.2 (2-
Me), 40.1 (C-3), 55.7 (C-2), 128.1, 128.6 (C-5, C-8), 130.3 (C-4a), 134.3 (C-7), 137.7
(C-6), 144.9 (C-8a), 190.4 (C-4). MS 228 (M*, 6), 186 (M - MeCH=CH., 100), 170 (M -
MeCH=CH; - O, 11}, 130 (CICsHsS, 31), 110 (CICsH3CO, 8), 108 (7), 95 (41), 75 (CesHs,
21). Anal. C,0HoClO2S (228.70): C, H.

cisz-268b. Op:118-121 °C (hexan-EtOAc); Rr = 0.35 (toluol-2-propanol = 10:1). IR:
1690 (C=0), 1578, 1555, 1452, 1392, 1292, 1259, 1230, 1172, 1048 (S=0), 1031
(S=0), 995, 928, 849 cm-!. 'H NMR: 1.47 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-Me), 2.84 (dd, J= 17.4,
2.7 Hz, 1H, 3-He), 3.39 (dd, J=17.4, 9.9 Hz, 1H, 3-Ha}, 3.48 (m, 1H, 2-H), 7.72 (dd, J
= 8.2, 2.0 Hz, 1H, 7-H), 7.82 (d, J= 8.2 Hz, 1H, 8-H), 8.13 (d, J= 2.0 Hz, 1H, 5-H). 13C
NMR: 13.4 (2-Me), 37.0 (C-3), 50.6 (C-2), 128.6 (C-5), 130.3 (C-4a), 131.5 (C-8), 134.5
(C-7), 139.1 (C-6), 141.4 (C-8a), 191.5 (C-4). MS 228 (M*, 7), 212 (M - O, 4), 186 (M -
MeCH=CHa, 100), 170 (M - MeCH=CH: - O, 10), 152 (9), 130 (CICsHsS, 27), 110
(CICsH3CO, 7), 108 (6), 95 (33), 75 (CeHs, 17). Anal. C;0HoClO2S (228.70): C, 52.52; H,
3.97. Talalt: C, 52.49; H, 3.68.

cisz-,transz-2,6-Dimetil-1-tiokromanon-1-oxid (268c)

Eltcié: toluol-etil-acetat = 4:1 a reagalatlan kiindulasi anyag és a szulfon elkiiloni-
téséig, majd gradiens elucio tiszta etil-acetatig. A kapott cisz,transz izomerelegy
oszlopkromatografiAsan nem volt szétvalaszthaté. Op: 94-95 °C (hexan-EtOAc). IR:
2935, 1691 (C=0), 1594, 1399, 1288, 1238, 1146, 1057 (S=0), 1033 (S=0), 982, 838
cm-l. 'H NMR: 1.48 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 2-Me, cisz), 1.54 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-Me,
transz), 2.47 (s, 3H, 6-Me), 2.71 (dd, J=18.1, 11.4 Hz, 1H, 3-Hax, transz), 2.79 (m, 1H,
3-Heq, cisz), 3.24 (dd, J = 18.1, 3.1 Hz, 1H, 3-H,, transz), 3.44 (m, 2H, 2-H + 3-Ha,
cisz), 7.57 (d, J= 7.8 Hz, 1H, 7-H, cisz], 7.60 (d, J= 8.0 Hz, 1H, 7-H, transz), 7.75 (d,
J = 7.8 Hz, 1H, 8-H, cisz), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 8-H, transz), 7.94 (br s, 1H, 5-H,
transz), 8.00 (br s, 1H, 5-H, cisz). Az adatok a diasztereomer elegy spektrumabdl
szarmaznak. MS: 208 (M*', 10), 192 (M - O, 2), 166 (M - MeCH=CH, 100), 150 (M —
MeCH=CH: - O, 7), 121 (10), 110 (MeCsHsS, 19), 89 (10), 77 (9). Anal. C;1H;202S
(208.28): C, 63.44; H, 5.81. Talalt: C, 63.19; H, 5.59.
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cisz-,transz- 1-Tioflavanon-1-oxid (269a)

Elucio: toluol-etil-acetat = 4:1 a reagalatlan kiindulasi anyag és a szulfon
elkiilonitéséig, majd gradiens elicié tiszta etil-acetatig. A szulfoxid diasztereomereti
tartalmazo6 keverékfrakciot hexan-etil-acetat (1:1) elegybdl frakcionaltan kristalyositva
tiszta cisz-269a szulfoxidot kaptunk.

cisz-269a. Op: 146-148 °C. Irod276 op: 148-151 °C, a relativ konfiguracié6 megadasa
nélkil. Irod.28! op: 150-151 oC. IR: 1692 (C=0), 1584, 1282, 1230, 1052 (S=0), 1030
(S=0) cm-1. 'H NMR: 3.05 (dd, J=17.4, 2.5 Hz, 1H, 3-H.), 4.16 (dd, J=17.4, 12.6 Hz,
1H, 3-H.4), 4.48 (dd, J = 12.6, 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.42 (m, SH, Ph), 7.73-7.84 (m, 3H,
6,7,8-H), 8.29 (dd, J= 9.0, 3.7 Hz, 1H, 5-H). MS: 256 (M*, 3), 237 (16), 208 (M-SO, 9),
152 (M - PhCH=CH, 63), 136 (M - PhCH=CH; - O, 14}, 104 (PhCH=CH2, 100), 96
(PhCO, 19), 91 (9), 76 (CsHa, 27).

transz-269a. 'H NMR: 3.30 (dd, J = 18.2, 11.8 Hz, 1H, 3-H.x), 3.45 (dd, J = 18.2, 3.7
Hz, 1H, 3-H), 4.54 (dd, J= 11.8, 3.7 Hz, 1H, 2-H), 7.99 (dd, J= 7.9, 1.1 Hz, 1H, 8-H),
8.19 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, 3-H.x). Az adatok a diasztereomer elegy spektrumabdél
szarmaznak.

1-Tiokromanon-1, 1-dioxid (C270a)

Op: 129-131 °C. Irod.?68a op: 131-132 °C. 'H NMR 3.43 (m, 2H, 3-H), 3.73 (m, 1H, 2-
H), 7.76, 7.84 (2xm, 2x1H, 6-H + 7-H), 8.03 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H, 8-H), 8.14 (dd, J
= 7.5, 1.7 Hz, 1H, 5-H).

2-Metil-1-tiokromanon-1, 1-dioxid (27 1a)

Op: 125-126 °C. Irod.268c op: 127-128 °C. IR: 1696 (C=0), 1588, 1314 (SO2), 1280,
1246, 1155 (SO2) cm-!l. 'H NMR: 1.57 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-Me), 3.29 (m, 2H, 3-H), 3.78
(m, 1H, 2-H), 7.75 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, 7-H), 7.84 (dd, J= 7.6, 1.3 Hz, 1H, 6-H),
8.06 (d, J= 7.8 Hz,1H, 8-H), 8.12 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 11.7 (2-Me),
44.2 (C-3), 54.5 (C-2), 124.2 (C-8), 128.5 (C-5), 130.5 (C-4a), 133.2 (C-6), 134.9 (C-7),
140.6 (C-8a), 190.4 (C-4); MS 210 (M*, 2), 169 (M - MeC=CHz, 33), 104 (CsH4CO,
100), 76 (CsHa, 36).

6-Kl6r-2-metil-1-tiokromanon-1, 1-dioxid (27 1b)

Op: 118-120 oC (MeOH). IR: 1690 (C=0), 1580, 1455, 1394, 1313 (SOz), 1285, 1259,
1238, 1155 (SO2), 1091, 823 cm-1.. 'H NMR: 1.56 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-Me), 3.30 (m,
2H, 3-H), 3.78 (m, 1H, 2-H), 7.79 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, 7-H), 8.00 (d, J = 8.3 Hz,
1H, 8-H), 8.07 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 11.7 (2-Me), 44.2 (C-3), 54.6 (C-2),
126.1 (C-8), 128.4 (C-5), 131.8 (C-4a), 134.9 (C-7), 138.9 (C-8a), 140.2 (C-6), 189.3 (C-
4). MS: 244 (M*, 7), 203 (M - MeC=CHa, 41), 202 (M - MeCH=CH., 11), 186 (M -
MeCH=CH; - O, 7), 138 (CICeHsCO, 100), 110 (ClCeHs, 31), 75 (CeHa, 31). Anal.
C10HoCl103S (244.70): C, H.

2,6-Dimetil-1-tiokromanon-1, 1-dioxid (27 1c)

Op: 106-108 °C (hexan-Me2CO). IR: 1696 (C=0), 1594, 1312 (SO,), 1283, 1262, 1238,
1158 (SO.), 1144 (SO2), 1097, 828 cm-1. 'H NMR: 1.55 (d, J= 6.9 Hz, 3H, 2-Me), 2.49
(s, 3H, 6-Me), 3.26 (m, 2H, 3-H), 3.76 (m, 1H, 2-H), 7.63 (d, J= 8.0 Hz, 1H, 7-H), 7.93
(atfedé d, 2H, 5-H, 8-H). 13C NMR: 11.7 (2-Me), 21.5 (6-Me), 44.3 (C-3), 54.5 (C-2),
124.3 (C-8), 128.7 (C-5), 130.4 (C-4a), 135.6 (C-7), 137.9 (C-8a), 144.3 (C-6), 190.7 (C-
4). MS: 224 (Me', 6), 183 (M - MeC=CHj, 41), 182 (M - MeCH=CH:, 14), 118
(MeCsH3CO, 100), 90 (MeCsHs, 21), 89 (MeCsHs — H, 26). Anal. C;1H;203S (224.28): C,
H.
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1-Tioflavanon-1, 1-dioxid (272a)

Op: 155-156 °oC (hexan-EtOAc). Irod.268> 156-157 °oC. IR: 1694 (C=0), 1588, 1322,
1310 (SO.), 1282, 1238, 1152, 1124 (SO2) cm-! 'H NMR 3.43 (dd, J= 17.7, 3.3 Hz, 1H,
3-Heg), 3.99 (dd, J = 17.7, 12.7 Hz, 1H, 3-Hax), 4.90 (dd, J = 12.7, 3.3 Hz, 1H, 2-H),
7.48 (m, 5H, 2-Ph), 7.78, 7.85 (2xm, 2x1H, 6H + 7-H), 8.09 (dd, J= 7.8, 1.5 Hz, 1H, 8-
H), 8.20 (dd, J= 7.4 and 1.3 Hz, 1H, 5-H).

2,2-Dimetil-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-on- 1-oxid (2744a)

Elucié: etil-acetat. Op: 201-203 oC (MeOH). Irod.271b op: 201-202 °C. IR: 3108, 3040,
2966, 2898, 1680 (amide-I), 1474, 1374, 1074, 1044 (S=0), 768 cm-!. 'H-NMR: 1.20
(s, 3H, 2-Merans), 1.72 (s, 3H, 2-Me.is), 2.36 (AB q, J = 12.6 Hz, 2H, 3-H), 7.14 (m, 1H,
6-H), 7.50 (m, 2H, 7,8-H), 7.79 (m, 1H, 9-H), 8.59 (br s, 1H, 5-H). Anal. C;1Hi3NO2S
(223.28): C, H, N.

cisz-2-Metil-2, 3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-on- 1-oxid (cisz-274b)

Elucié: etil-acetat. Op: 179-181 °C (hexan-EtOAc). Irod.283 op: 178-179 °C, a relativ
konfiguraci6 megadasa nélkil. Ry (EtOAc) = 0.28. IR: 3188, 2964, 1684 (Amid-I), 1588,
1474, 1370, 1078, 1046 (S=0), 770 cm-!. 'H-NMR: 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 2-Me), 2.10
(dd, J=12.4 and 11.0 Hz, 1H, 3-Hirans), 2.68 (m, J = 12.4, 6.9, and 1.4 Hz, 1H, 3-H.is),
4.06 (m, 1H, 2-H), 7.15 (m, 1H, 6-H), 7.49 (m, 2H, 7,8-H), 7.76 (m, 1H, 9-H), 9.12 (d, J
= 1.4 Hz, 1H, 5-H). MS: 209 [M*, 10], 193 [M - O, 5], 167 [M-C3sHs, 7], 149 (5), 141
[HOS-CsHa-NHp, 18], 127 [HS-CsHs-NH, 10], 125 (18), 96 (19), 69 [MeCH=CHCO®,
100]. Anal. C;0H;1NO2S (209.26): C, H, N.

transz-2-Metil-2, 3-dihidro- 1,5-benzotiazepin-4(5H)-on-1-oxid (transz-274b)

Elacio: etil-acetat. Op: mp 176-178 oC (hexan—-EtOAc). Irod.283 op: 178-179 °C, a relativ
konfiguraci6 megadasa nélkil. Ry (EtOAc) = 0.22. IR: 3180, 3130, 2970, 2942, 1682
(Amid-I), 1588, 1474, 1356, 1076w, 1024 (S=0), 766 cm-1. 'H-NMR: 1.75 (d, J= 7.3
Hz, 3H, 2-Me), 2.33 (m, J = 12.5, 2.4, and 1.6 Hz, 1H, 3-Hirans), 2.86 (dd, J = 12.5 and
7.8 Hz, 1H, 3-Hcis), 3.43 (m, 1H, 2-H), 7.17 (m, 1H, 6-H), 7.50 (m, 2H, 7,8-H), 7.85 (m,
1H, 9-H), 8.87 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 5-H). MS: 209 [M*, 19], 193 [M - O, 5], 167 [M -
CaHes, 16], 149 (9), 141 [HOS-CeHs-NHz, 41], 127 [HS-CeHs-NHz, 41], 96 (44), 69
[MeCH=CHCO®, 100]. Anal. C10H1:NO2S (209.26): C, 57.70; H, 5.30; N, 6.69. Talalt: C,
57.79; H, 5.58; N, 6.48.

transz-2-Furil-2,3-dihidro- 1, 5-benzotiazepin-4(5H)-on-1-oxid (transz-274b)

Elucié: etil-acetat. Op: 163-166 °C (hexan-EtOAc). Irod.383 op: 163-164 °C, a relativ
konfiguracio megadasa nélkil. IR: 3122, 2950, 2890, 1670 (Amide-I), 1586, 1474,
1366, 1308, 1182, 1074, 1040 (S=0), 1002, 768 cm-!. 1H-NMR: 2.89 (dd, J = 13.1, 3.7
Hz, 1H, 3-Hirans), 3.05 (dd, J = 13.1, 8.5 Hz, 1H, 1H, 3-H.s), 4.59 (dd, J = 8.5, 3.7 Hz,
1H, 2-H), 6.43 (m, 1H, 3'-H), 6.62 (d, J= 3.3 Hz, 4'-H), 7.19 (dd, J= 7.6, 1.4 Hz, 1H, 6-
H), 7.54 (m, 3H, 7,8,5'-H), 7.85 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H, 9-H), 8.23 (br s, 1H, 5-H).
Anal. C;3H:1NOsS (261.29): C, 59.76; H, 4.24; N, 5.36. Talalt: C, 59.52; H, 4.13; N,
5.65.

2-Metil-2, 3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(SH)-on- 1, 1-dioxid (275b)

Op: 207-210 °C (MeOH). IR: 2968, 286, 1684 (Amid-I}, 1594, 1478, 1376, 1312 (SO.),
1146 (SO2), 1122, 744 cm-!. 'H-NMR: 1.50 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 2-Me), 2.39 (dd, J =
13.1, 7.9 Hz, 1H, 3-H.s), 2.86 (dd, J = 13.1, 6.6 Hz, 1H, 3-Huns), 3.84 (m, 1H, 2-H),
7.23 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 6-H), 7.41 (m, 1H, 8-H), 7.67 (m, 1H, 7-H), 8.06 (dd, J= 7.9,
1.6 Hz, 1H, 9-H), 8.53 (br s, 1H, 5-H). Anal. C;oH11NO3S (225.26): C, H, N.
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2-Fenil-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-on- 1, 1-dioxid (275c)

Op: 239-241 °C (hexan-EtOAc). Irod.271b op: 236-239 °C. Irod.383 op: 239-240 °C. IR:
3282 (NH), 1682 (Amid-I), 1478, 1320, 1296 (SO2), 1148 (SO3), 1126, 762 cm-!. 'H-
NMR: 3.08 (d, J = 7.4 Hz, 2H, 3-H), 4.92 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 2-H), 7.28 (m, 1H, 6-H),
7.42 (m, 5H, Ph), 7.44 (m, 1H, 8-H), 7.73 (m, 1H, 7-H), 8.04 (atfed6 dd és br s, 2H,
5,9-H). Anal. C;sH13NOsS (287.33): C, 62.70; H, 4.56; N, 4.87. Talalt: C, 62.49; H,
4.52; N, 4.55.

A transz-274c¢282:383 a 2785a és a 275d383 vegyliletek jellemz6it a R357. hivatkozas
tartalmazza.

a-Arilidén-1-benzotiociklanon-1-oxidok (279, 281, 282) és a-Arilidén-1-benzotiocikla-
non-1, 1-oxidok (280, 283, 284) eléadllitasa

A megfelelé 1-tio-auront (276), 3-arilidén-1-tio-kromanont (277) vagy 3-arilidén-1-tio-
flavanont (278) a benzotiociklanonoknal leirt médszer szerint DMD-nal oxidaltunk. Az
oldészer eltavolitasa utan kapott maradékot szulfoxid, szulfon keverék esetében
oszlopkromatografia (hexan-aceton = 4:1 vagy hexan-etil-acetat = 7:3) segitségével
valasztottuk el, szulfonok esetében hexannal kezelve és szlirve analitikai tisztasagu
terméket kaptunk 98-100% kitermeléssel. A reakciok részleteit és a termékaranyokat
a 33. tablazat tartalmazza.

1-Tio-auron-1-oxid (279a)

Op: 157-158 °C. IR: 1692 (C=0), 1596, 1582, 1570, 1446, 1280, 1204, 1054, 1026
(S=0), 754 cm-l. 'H NMR: 7.58 (m, 3H, 3',5'-H, 4'-H), 7.79, 7.92 (2xm, 2x1H, 5-H, 6-
H), 8.12 (m, 4H, 4-H, 7-H, 2',6'-H), 8.33 (s, 1H, a-H). Anal. C,;5H;002S (254.30): C, H.

4"-Klor-1-tio-auron-1-oxid (279c¢)

Op: 197-198 oC. IR: 1690 (C=0), 1602, 1586, 1576, 1560, 1494, 1280, 1204, 1056,
1028 (S=0), 1014, 828, 786, 750 cm-!. 'H NMR: 7.54 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.80,
7.92 (2xm, 2x1H, 5-H, 6-H), 8.01-8.15 (m, 4H, 4-H, 7-H, 2',6'-H), 8.26 (s, 1H, a-H).
Anal. C;sHoClO,S (288.74): C, H.

1-Tio-auron-1,1-oxid (280a)

Op: 164-165 °C. Irod.384 op: 148 °C. Irod.385 op: 153-154 °C. IR: 1708 (C=0), 1612
(C=C]J, 1596, 1328, 1294 (SO,), 1202, 1166, 1156 (SO2), 1044, 760 cm-1. tH NMR: 7.58
(m, 3H, 3',5'-H, 4'-H), 7.84, 7.96 (2xm, 2x1H, 5-H, 6-H), 8.07-8.19 (m, 5H, 4-H, 7-H,
2',6'-H, a-H). Anal. C;5H,003S (270.30): C, H.

4'-Metil-1-tio-auron-1, 1-oxid (280b)

Op: 186-187 oC. Irod.386 op: 182 °C. IR: 1700 (C=0), 1592, 1576, 1298 (SO2), 1206,
1190, 1150 (SO.), 1122, 1046, 750, 738 cm-!. 'H NMR: 2.48 (s, 3H, 4'-Me), 7.38 (d, J =
8.2 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.83, 7.93 (2xm, 2x1H, 5-H, 6-H), 8.00-8.14 (m, SH, 4-H, 7-H,
2',6'-H, o-H). Anal. C16H1203S (284.32): C, H.

3-Benzilidén-1-tio-kromanon-1-oxid (28 1a)

Op: 88-90 °C. Irod.294 op: 99 °C. IR: 1670 (C=0), 1596, 1446, 1294, 1206, 1122, 1076,
1044 (S=0), 962, 758 cm-1. tH NMR: 4.31 (d, J = 12.5 Hz, 1H, 2-Hew), 4.70 (d, J=12.5
Hz, 1H, 2-Hay), 7.48 (m, 5H, Ph), 7.71, 7.82 (2xm, 2x1H, 5-H, 6-H), 7.96 (d, J= 8.2 Hz,
1H, 8-H), 8.22 (s, 1H, a-H), 8.27 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, 5-H). Anal. Ci6H202S
(268.33): C, H.
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3-(4-Metoxi-benzilidén)- 1-tio-kromanon-1-oxid (281d)

Op: 130-132 oC. IR: 1662 (C=0), 1594, 1566, 1510, 1442, 1292, 1258 (C-0-C), 1210,
1176, 1108, 1050, 1024 (S=0), 964, 744 cm-1. tH NMR: 3.90 (s, 3H, 4'-OMe), 4.32 (d, J
= 12.2 Hz, 1H, 2-Hew), 4.77 (d, J= 12.2 Hz, 1H, 2-H.), 7.01 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 3',5'-
H), 7.49 d, J = 8.0 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.70, 7.81 (2xm, 2x1H, 5-H, 6-H), 7.95 (d, J 8.3
Hz, 1H, 8-H), 8.17 (s, 1H, a-H), 8.8.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 5-H). Anal. Ci7H1403S
(298.35): C, H.

3-(4-Brém-benzilidén)-1-tio-kromanon- 1-oxid (28 1d)

Op: 132-134 °C. Irod.2s4 op: 134 °C. IR: 1670 (C=0), 1604 (C=C}, 1586, 1486, 1438,
1290, 1204, 1074 (Ar-Br), 1042, 1010 (S=0), 810, 760, 742 cm-1. 'H NMR: 4.31 (dd, J
= 12.7, 1.4 Hz, 1H, 2-Hex), 4.54 (d, J = 12.7 Hz, 1H, 2-Ha), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
2',6'-H), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.70, 7.80 (2xm, 2x1H, 5-H, 6-H), 7.92 (dd, J
=17.7, 1.4 Hz, 1H, 8-H), 8.10 (br s, 1H, a-H), 8.26 (dd, J= 7.2, 1.3 Hz, 1H, 5-H). Anal.
C16H11BI'OQS (347.22)! C, H.

3-Bengzilidén- 1-tio-kromanon- 1, 1-dioxid (283a)

Op: 164-166 °C. Irod.287 op: 176 °C. IR: 1672 (C=0), 1606 (C=C), 1314 (SO2), 1292,
1244, 1206, 1176, 1150 (S0O3), 1128, 1112, 910 cm-1. 'H NMR: 4.65 (s, 2H, 2-H), 7.48
(s, SH, Ph), 7.83 (m, 2H, 5-H, 6-H), 8.06 (m, 1H, 8-H), 8.21 (s, 1H, a-H), 8.30 (m, 1H,
5-H). Anal. C;sH1203S (284.32): C, H.

3-(4-Metil-benzilidén)-1-tio-kromanon- 1, 1-dioxid (283b)

Op: 156-158 °C. IR: 1666 (C=0), 1582, 1564, 1312 (SO), 1292, 1240, 1204, 1188,
1170, 1152 (SO2), 1126, 960, 912, 810, 778, 744 cm-!. 1H NMR: 2.43 (s, 3H, 4'-Me),
4.68 (s, 2H, 2-H), 7.39, 7.48 (AB q, 2H, 2',6'-H, 3',5'-H), 7.81 (m, 2H, 5-H, 6-H), 8.06
(m, 1H, 8-H), 8.20 (s, 1H, a-H), 8.28 (m, 1H, 5-H). Anal. C,7H;403S (298.35): C, H.

3-(4-Klor-benzilidén)-1-tio-kromanon-1, 1-dioxid (283c)

Op: 166-167 °C. IR: 1674 (C=0), 1592, 1490, 1310 (SO), 1290, 1240, 1202, 1172,
1154 (SO2), 1128, 1096, 960, 912, 820, 810, 744 cm-'. 'H NMR: 7.41, 7.49 (AB q, 2H,
2',6'-H, 3',5'-H), 7.83 (m, 2H, 5-H, 6-H), 8.08 (m, 1H, 8-H), 8.12 (s, 1H, a-H), 8.30 (m,
1H, 5-H). Anal. C16H:1:1ClO3S (318.77): C, H.

3-Benzilidén-1-tio-flavanon-1-oxid (282a)

Op: 157-159 °C. IR: 1662 (C=0), 1592, 1568, 1444, 1286, 1202, 1046, 1030
(5=0),968, 756, 750, 698 cm-!. 1<H NMR: 6.08 (s, 1H, 2-H), 7.22 (m, 5H, 2-Ph), 7.34 (m,
SH, a-H), 7.48 (m, 1H, 8-H), 7.55, 7.67 (2xm, 2x1H, 5-H, 6-H), 8.32 (dd, J = 8.5, 1.8
Hz, 1H, 5-H), 8.64 (s, 1H, a-H). Anal. C22H1602S (344.42): C, H.

3-(4-Metil-benzilidén)- 1-tio-flavanon- 1-oxid (282b)

Op: 174-175 °C. IR: 1660 (C=0), 1588, 1574, 2560, 1320, 1290, 1240, 1186, 1126,
1042, 1030 (S=0), 970, 814, 772, 748, 700 cm-!. 'H NMR: 2.36 (s, 3H, 4"-Me), 7.22
(m, SH, 2-Ph), 7.46 (m, 1H, 8-H), 7.53, 7.65 (2xm, 2x1H, 5-H, 6-H), 8.31 (dd, J = 8.5,
1.5 Hz, 1H, 5-H), 8.61 (s, 1H, a-H). Anal. C23H;302S (358.45): C, H.

3-(4-Klor-benzilidén)- 1-tio-flavanon- 1-oxid (284c¢)

Op: 183-185 °C. IR: 1668 (C=0), 1592, 1490, 1318 (S0,), 1286, 1232, 1202, 1148
(SO2), 1122, 830, 748 cm-!. 'H NMR: 5.82 (s, 1H, 2-H), 7.20 (d, J = 7.9 Hz, 3",5"-H),
7.28 (m, SH, 2-Ph), 7.38 (d, J = 7.9 Hz, 2",6"-H), 7.68-7.82 (m, 3H, 6-H, 7-H, 8-H),
8.32 (atfed6 d, 1H 5-H), 8.34 (s, 1H, a-H). Anal. C22H15ClO3S (394.87): C, H.
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3-(4-Metoxi-benzilidén)-1-tio-flavanon- 1-oxid (284d)

Op: 199-200 °C. IR: 1658 (C=0), 1600, 1588, 1550, 1512, 1312 (SO2), 1292, 1268,
1204, 1178, 1148, 1124 (SO2), 1030, 968, 830, 698 cm-!. 1H NMR: 3.82 (s, 3H, 4"-
OMe), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3",5"-H), 7.25 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.30 (m, 5H,
2-Ph), 7.62-7.78 (m, 3H, 6-H, 7-H, 8-H), 8.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5-H), 8.38 (s, 1H, a-
H). Anal. C23H,804S (390.45): C, H.

A 279b, 280c, 281b294, 281¢c294, 282¢, 282d, 283d, 283e, 284a és 284b vegyliletek
jellemzo6it a 300. hivatkozas tartalmazza.

3"-Aril-spiro[1-tio-kroman-3, 2"-oxiran]-4-on-1, 1-dioxidok (285) eléallitdsa

A megfelel6 1-tiokromanon-1,1-dioxid (283) (0.704 mmol) absz. diklér-metanos (20
cm3) kevertetett oldatdhoz oxigén atmoszféraban, szobahémérsékleten 1 ekv. metil-
(trifluor-metil)-dioxiran (MTMD) 0.69 M 1,1,1-trifluoracetonos oldatat adtuk. 12
oranként friss MTMD oldatot adagoltunk kb. 90%-os konverzi6 eléréséig, majd az
oldészert eltavolitottuk és a maradékot oszlopkromatografia (kloroform-hexan = 3:2)
segitségével tisztitottuk.

transz-3'-Fenil-spiro[1-tio-kroman-3,2'-oxiran|-4-on-1, 1-dioxid (285a)

2.5 ekv. MTMD, hozam: 31%. Op: 151-152 °C. Irod.2%3a op: 170-171 oC. IR: 1688
(C=0), 1586, 1330 (SO2), 1296, 1202, 1156 (SO2), 1132, 1120, 894, 814, 768, 748 704
cm-l. 1H NMR (Me>CO-ds): 3.60 (d, J= 14.5 Hz, 1H, 2-Hc), 4.34 (d, J= 14.5 Hz, 1H, 2-
Hax), 4.67 (s, 1H, 3'-H), 7.47 (m, SH, 3'-Ph), 7.93-8.05 (m, 3H, 6-H, 7-H, 8-H), 8.23 (d,
J = 7.5 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR (Me2CO-d¢): 52.0 (C-2), 62.2 (C-3), 65.4 (C-3'), 124.0,
128.1, 129.3, 129.7, 129.8, 134.6, 136.1 (C-5, C-6, C-7, C-8, C-2",6", C-3",5", C-4")
131.3, 133.6, 142.8 (C-4a, C-8a, C-1"), 188.9 (C-4). Anal. C1sH1204S (300.32): C, H.
NOE: 2-H proton besugarzasa: 3'-Ph: 6%. 2-Hexv proton besugarzasa: 2-Hax: 35%, 3'-
Ph: 12%. 2-Hax proton besugarzasa: 2-Hekv: 33%.

transz-3'-(4-Metil-fenil)-spiro[1-tio-kromdn-3, 2"-oxiran/-4-on-1, 1-dioxid (285a)

3.0 ekv. MTMD, hozam: 14%. Op: 186-187 °C. IR: 1694 (C=0), 1588, 1394, 1332,
1316 (SO2), 1286, 1246, 1200, 1164, 1156 (SO2), 1128, 930, 804, 784, 736 cm-1. 'H
NMR: 2.32 (s, 3H, 4"-Me), 3.38 (d,-J = 14.3 Hz, 1H, 2-Hew), 3.91 (d, J = 14.3 Hz, 1H, 2-
Hax), 4.54 (s, 1H, 3'-H), 7.19 (br s, 4H, 2",6"-H, 3",5"-H), 7.71-7.84 (m, 2H, 6-H, 7-H),
7.96 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 8-H), 8.21 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 5-H). 13C NMR: 21.4 (4"-Me),
51.4 (C-2), 61.2 (C-3), 65.9 (C-3'), 123.6, 127.1, 129.4, 129.5, 133.8, 135.3 (C-5, C-6,
c-7, C-8, C-2"6", C-3",5"), 128.8, 129.9, 141.6 (C-4a, C-8a, C-1", C-4"),188.4 (C-4).
Anal. C17H;1404S (314.35): C, H.

A 285c¢2%a (3.0 ekv. MTMD, hozam: 69%) vegyllet jellemz6it a 300. hivatkozas
tartalmazza.

1-Tio-kromonok (33, 34, 286) DMD oxidaciéja

A megfelelé6 2- és/vagy 3-szubsztitualt-1-tio-kromont (33, 34, 286) a benzotio-
ciklanonoknal leirt médszer szerint DMD-nal oxidaltunk. Az oldészer eltavolitasa utan
kapott maradékot szulfoxid, szulfon keverék esetében oszlopkromatografia segitségével
valasztottuk el. Az egyes szulfidok parcidlis oxidacidjanal hasznalt elualoszerek: 33a:
etil-acetat, 286a: toluol-etil-acetat = 4:1, 34a: toluol-etil-acetat = 8:1, 33e, 34d:
hexan-aceton = 2:1. A szulfonok esetében a nyersterméket hexannal kezelve és szirve
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analitikai tisztasagh terméket kaptunk. A reakciok részleteit és a termékaranyokat a
34. tablazat tartalmazza.

1-Tio-kromon-1-oxid (287a)

1H-NMR: 6.78 (d, J= 11.0 Hz, 1H, 3-H), 7.77 (m, 1H, 6-H), 7.87 (d, J= 11.0 Hz, 1H, 2-
H), 7.88 (m, 1H, 8-H), 8.10 (dd, J= 8.0, 1.4 Hz, 1H, 8-H), 8.32 (dd, J= 7.7, 1.5 Hz, 1H,
5-H). Az anyag allas soran lassan bomlik, a bomlas mind szilikagélen, mind semleges
aluminium-oxidon végzett oszlopkromatografia soran felgyorsul.

3-(4-Nitro-benzil)-1-tio-kromon- 1-oxid (287e)

Op: 181-183 °C (hexan-Me2CO). IR: 1652 (C=0), 1602, 1586, 1508 (NO2), 1348 (NO2),
1032 (S=0) cm-!. 1H-NMR: 4.04 (s, 2H, CH,), 7.45 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.47 (s,
1H, 2-H), 7.73 (m, 1H, 6-H), 7.86 (m, 1H, 7-H), 8.07 (d, J= 7.8 Hz, 1H, 8-H), 8.21 (d, J
= 8.6 Hz, 2H, 3',5'-H), 8.30 (dd, J = 8.30, 1.2 Hz, 1H, 5-H). MS: 312 (M* - H, 3), 297
(M - O, 100), 280 (M - O - OH, 27), 267 (M - O - NO, 16), 250 (M - O - HNO,, 35), 221
(30), 189 (19), 148 (27), 136 (O2NCsH4CH; és/vagy az m/z = 297 fragmens RDA
terméke, 34), 108 (CsH4S, 35), 89 (29), 77 (Ph, 39), 69 (50). Anal. C1sH11NO4S (313.32):
C, 61.33; H, 3.54; N, 4.47. Talalt: C, 61.05; H, 3.22; N, 4.14.

2-Metil-1-tio-kromon-1-oxid (288a)

Op: 104-105 °C (hexan-Me2CO). IR: 1661 (C=0), 1619w (C=C), 1587, 1443, 1317,
1137, 1067, 1041 (S=0) cm-1. 1H-NMR: 2.57 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 2-Me), 6.58 (q, J=1.5
Hz, 1H, 2-H), 7.71 (m, 1H, 6-H), 7.83 (m 1H, 7-H), 8.10 (dd, J= 7.5, 0.8 Hz, 1H, 8-H),
8.28 (dd, J= 7.8, 1.3 Hz, 1H, 5-H). MS: 192 (M*, 9), 176 (M - O, 15), 152 (77), 150 (M
- C2H20, 100), 136 (14), 121 (12), 108 (18), 104 (C7H4O, 15), 96 (49), 76 (C7H4O - CO,
22), 70 (31), 69 (27). Anal. C10HsO2S (192.23): C, 62.50; H, 4.20. Talalt: C, 62.81; H,
4.01.

1-Tio-flavon- 1-oxid (289a)

Op: 131-134 °C (hexan-Me2CO). Irod.268> op: 134 °C. IR: 1650 (C=0), 1584, 1312,
1128, 1070, 1042 (S=0) cm-!. 'H-NMR 6.88 (s, 1H, 3-H), 7.56 (m, 3H, 3',4',5'-H), 7.71-
7.92 (m, 4H, 6,7,2',6'-H), 8.18 (dd, J= 7.2, 1.1 Hz, 1H, 8-H), 8.35 (dd, J= 7.7, 1.4 Hz,
5-H). MS: 254 (M*, 4), 238 (M - O, 63), 210 (M - O - CO, 57), 165 (14), 152 (M -
PhC=CH, 100), 136 (M - O - PhC=CH, 46), 108 (36), 105 (PhCO, 95), 95 (32), 77 (Ph,
29), 69 (29).

3-(4-Ciano-benzil)- 1-tio-flavon-1-oxid (289d)

Op: 118-119 °C (hexan-EtOAc). IR: 2226 (C=N), 1652 (C=0), 1568, 1506, 1442, 1312,
1080, 1046 (S=0) cm-!. t<H-NMR: 3.84, 4.08 (AB q, J = 14.8 Hz, 2H, CH»), 7.10 (d, J =
7.3 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.38 (m, 2H, 3',5'-H), 7.47 (d, J = 7.3 Hz, 2H, 3",5"-H), 7.53 (m,
3H, 2',4',6'-H), 7.73 (m, 1H, 6-H), 7.85 (m, 1H, 7-H), 8.12 (d, J= 7.8 Hz, 1H, 8-H), 8.28
(d, J= 7.8 Hz, 1H, 8-H). 13C NMR: 34.3 (CH2), 110.4 (C-4"), 118.7 (CN), 127.7, 127.8,
129.0, 129.2 (C-2",3", 5",6"), 130.3, 131.4, 131.7, 132.2, 133,6, 136.1, 143.8, 144.0,
159.7, 179.3 (C-4). Anal. Cz3HisNO2S (369.43): C, 74.78; H, 4.09; N, 3.79. Talalt: C,
74.49; H, 3.98; N, 3.92.

1-Tio-kromon-1, 1-dioxid (290a)

Op: 144-146 °C (hexan-EtOAc). Irod.268 op: 144 oC. IR: 3042, 1670 (C=0), 1586,
1442, 1350, 1302 (SO2), 1168, 1142 (SO.), 1182, 1128, 1078, 846 cm-!. '<H-NMR: 6.77
(d, J= 11.6 Hz, 1H, 3-H), 7.38 (J= 11.6 Hz, 1H, 2-H), 7.77 (m, 1H, 6-H), 7.89 (m, 1H,
7-H), 8.05 (dd, J= 7.7, 1.2 Hz, 1H, 8-H), 8.20 (dd, J= 7.7, 1.3 Hz, 1H, 5-H).
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3-(4-Nitro-benzil)-1-tio-kromon- 1, 1-oxid (290e)

Op: 180-182 oC (hexan-EtOAc). IR: 3046, 1670 (C=0), 1512 (NOz), 1350 (NO2), 1296
(SO2), 1244, 1160, 1142, 1112 (SO2), 852 cm-1. 1H-NMR: 4.00 (d, J = 1.2 Hz, 2H, CHo),
6.98 (t, J = 1.2 Hz, 1H, 2-H), 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.77, 7.88 (2xm, 2x1H,
6,7-H), 8.03 (dd, J= 7.7, 1.4 Hz, 1H, 8-H), 8.20-8.27 (atfed6 d és dd, 3H, 5-H + 3",5"-
H). MS: 329 (M*, 6), 312 (M - OH, 68), 299 (M - NO, 12), 282 (M - HNO, 12), 263 (34),
218 (M - HNO; - SO, 48), 189 (M - HNO: - SO; - HCO, 69), 165 (23), 152 (20), 136
(20), 104 (CsH4CO, 59), 89 (29), 76 (CsH4, 100). Anal. Ci16H;1NOsS (329.32): C, H, N.

2-Metil-1-tio-kromon-1,1-oxid (291a)

Op: 134-135 °C (hexan-EtOAc). IR: 1669 (C=0}, 1640 (C=C), 1428, 1318, 1298 (SO2),
1242, 1163 (SO2), 1124, 1092 cm-!. 'H-NMR: 2.45 (d, J = 1.6 Hz, 3H, 2-Me), 6.56 (q, J
= 1.6 Hz, 1H, 3-H), 7.76 (m, 1H, 6-H), 7.87 (m, 1H, 7-H), 8.07 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H,
8-H), 8.20 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, 5-H). MS: 208 (M*, 11), 193 (M - Me, 15), 166 (M -
C2H20, 28), 149 (M - C.H20 - OH, 41), 137 (M - C:H20 - HCO, 19), 115 (12), 104
(C7H40, 12), 76 (C7H4O - CO, 91), 63 (15). Anal. Ci0HsO3S (208.23): C, 57.68; H, 3.87.
Talalt: C, 57.80; H, 3.59.

1-Tio-flavon-1, 1-oxid (292a)

Op: 132-133 °C (hexan-EtOAc). Irod.268 op: 136 °C. IR: 1652 (C=0), 1588, 1310, 1294
(SO2), 1152 (SO2) cm-!. 'H-NMR: 6.84 (s, 1H, 3-H), 7.48-7.59 (m, 3H, 3',4',5'"-H), 7.74-
7.94 (m, 4H, 6,7,2',6'-H), 8.12 (dd, J= 8.2, 1.1 Hz, 1H, 8-H), 8.23 (dd, J= 7.7, 1.3 Hz,
1H, 5-H). 'H-NMR (DMSO-d¢): 7.15 (s, 1H, 3-H), 7.56-7.66 (m, 3H, 3',4',5'-H), 7.87-
7.99 (m, 3H, 6,2',6'-H), 8.06 (m, 1H, 7-H), 8.19 (m, 2H, 5-H, 8-H). MS: 270 (M*, 32),
236 (M - 2xOH), 235 (M - 2xOH - H, 62), 207 (M - 2xOH - H - CO, 13), 178 (17), 149
(PhC=CSO, 15), 121 (HOCsH4CO, 64), 116 (76), 105 (PhCO, 82), 104 (RDA fragmens -
S0z, 77), 102 (PhC=CH, 97), 92 (35), 76 (CsH4, 100).

3-(4-Klor-benzil)-1-tio-flavon-1, 1-oxid (292b)

Op: 163-166 °C (hexan-Me2CO). IR: 1664 (C=0), 1490, 1300 (SO), 1158, 1130 cm-!.
1H-NMR 3.75 (s, 2H, CH2), 6.93 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3",5"-H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
2",6"-H), 7.51 (m, SH, Ph), 7.75, 7.86 (2xm, 2x1H, 6-H, 7-H), 8.08 (d, J = 7.7 Hz, 1H,
8-H), 8.21 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H, 5-H). Anal. C22H;sClO3S (394.87): C, 66.92; H,
3.83. Talalt: C, 66.51; H, 3.97.

3-(4-Brém-benzil)-1-tio-flavon-1, 1-oxid (292c¢)

Op: 179-180 °oC (hexan-Me>CO). IR: 1664 (C=0), 1624w (C=C), 1588, 1488, 1298
(S02),1156, 1130 (SO2) cm-1. 1H-NMR 3.73 (s, 2H, CH3), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3",5"-
H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.53 (m, 5H, Ph), 7.75, 7.86 (2xm, 2x1H, 6-H, 7-
H), 8.06 (dd, J = 7.3, 1.2 Hz, 1H, 8-H), 8.21 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H, 5-H). Anal.
C22H;5BrOsS (439.32): C, H.

3-(4-Ciano-benzil)- 1-tio-flavon-1, 1-oxid (292d)

Op: 196-198 °C (hexan-Me;CO). IR: 2222 (C=N), 1668 (C=0), 1304 (SO-), 1208, 1168,
1158, 1128 (SO2) cm-!. 'H-NMR: 3.84 (s, 2H, CHy), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3",5"-H),
7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2",6"-H), 7.51 (m, 5H, Ph), 7.77, 7.89 (2xm, 2x1H, 6-H, 7-H),
8.10 (d, J= 7.6 Hz, 1H, 8-H), 8.22 (d, J= 7.7 Hz, 1H, 5-H). 13C-NMR: 34.3 (CH), 110.4
(C-4"), 118.7 (CN), 127.6 (C-8), 127.8, 131.4, 136.1 (C-4a, C-1', C-1"), 129.0, 129.2 (C-
2'4, C-6', C-2",6"), 130.3, 131.4 (C-5, C-6), 132.2 (C-3",5"), 133.6 (C-7), 143.8, 144.0
(C3, C-8a), 159.7 (C-2), 179.3 (C-4). Anal. C23H;5NOsS (385.43): C, H.
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Az 1-tio-flavanon (32a) és 1-tio-flavon (34a) kompetitiv DMD oxiddcidja

48 mg (0.200 mmol) 1-Tio-flavanon (32a) és 47.5 mg (0.200 mmol) 1-tio-flavon (34a) 3
cm3 diklér-metannal késziilt oldatahoz 2.7 cm?3 0.075 M acetonos DMD oldatot adtunk
és 5 oran at szobahémérsékleten allni hagytuk. Az oldészert szobahdémérsékleti
flirdén vakuumban eltavolitottuk. A maradék (95 mg) Osszetétele 'H NMR
spektroszkopias analizis szerint 32a : cisz transz-1-tio-flavanon-1-oxid (cisztransz-
269a) : 34a = 24:26:50 keveréknek adodott.

Az 1-tio-flavon (34a) és 1-tio-flavon-1-oxid (289a) kompetitiv DMD oxidaciéja

24 mg (0.101 mmol) 1-Tio-flavon (34a) és 26 mg (0.102 mmol) 1-tio-flavon-1-oxid
(289a) 2 cm3 diklér-metannal készilt oldatahoz 1.6 cm3 0.075 M acetonos DMD
oldatot adtunk és 5 oran at szobahémérsékleten allni hagytuk. Az oldészert
szobahdémeérsékleti flirdén vakuumban eltavolitottuk. A maradék dsszetétele '!H NMR
spektroszkopias analizis szerint 34a : 1-tio-flavon-1,1-dioxid (292a) : 289a = 48:27:25
keveréknek adodott.

Ketonok enantioszelektiv redukcidja kréom{ll)-L-aminosav-komplexekkel

Az adott L-aminosav (15.000 mmol) 25 cm3 DMF és 20 cm3 vizzel készult oldatat 2.8 M
kalium-hidroxid-oldattal a 37. tablazatban megadott pH értékre allitottuk. A
kevertetett oldatot argonnal oxigénmentesitettiik, majd inert gaz atmoszféraban 1.410
g (7.500 mmol) krom(ll)-acetat-monohidratot adtunk hozza. A kék szintvé valé
oldathoz egyszerre hozzaadtuk a megfelel6 alkil-aril-ketont vagy
benzo(hetera)ciklanont (28, 31, 293-296, 249, 250) (3.000 mmol) és 18 éran at
szobahdémeérsékleten kevertettiik. A reakcidelegyet dietil-éterrel vagy diklér-metannal
(3x50 cm3) extrahaltuk, az egyesitett szerves fazist 5x50 cm3 vizzel mostuk, szaritottuk
és beparoltuk. A maradékot oszlopkromatografia (hexan-aceton = 6:1) segitségével
tisztitottuk az irodalomban leirt termékeket 'H NMR spektrumuk alapjan
azonositottuk.

adatokkal valo oOsszehasonlitasaval hataroztuk meg: 297388 298388b,389 299390,
300389, 302388, 303388d, 304391, 305392, 306393. Az enantiomertisztasagot Chiracel OB
oszlopon (250x4.0 mm) (elacié: hexan-2-propanol = 9:1; a 304, 306 vegylleteknél
hexan-2-propanol = 95:5, aramlasi sebesség: 0.5 cm3/perc) hataroztuk meg.
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