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I.BEYREZETES

A flavonoidokkal kapcsolatos kutatds jelentds
hagai hagyond%kkal rendelkezik. A kutatds irényvonala
a ternészetben eldéfordulé flavonoidok szerkezetének
tisztdzdsa és ezek, valamint uj vegyiiletek szintézise,
mésrészt a flavonoidok biolégiai hatdsdnak felderitése.
Hagzédnkban Zemplén Géza professzor kezdeményezte a fla-
vonoid vegyiiletek vizsgdlatdt. Tanitvanyai kozil tob-
ben folytattdk e munkét, igy pl. egy ideig Gereos Ar-
péd és még napjainkban Bogndr Rezsé akadémikusok, va-
lamint Farkas Lérdnd a kémiai tudoményok doktora. Ezek
tanitvényai résszben szintén e témdval foglalkoznak.® A
flavonoidokat élettani hatdsuk teszi jelentéssé (sima-
izom-giresolddk, kapilldris rezisztencia niveldk, epe-
és vigelethajtdk, illetve kloromicetinnel ekvivalens
baktericid hatdsuak). A biolégiai hagyoményok uttdréi
hazénkban: Rusznyik Istvdn és Jenei Endre, vaiamint
Szentgybrgyi Albert professszorok.

A szegedi Jézsef Attila Tudomdnyegyetem Alkal-—
mazott Kémiai Intézetében Gerees Arpdd akadémikus pro-
fesszor inditott flavonoid kutatdst 1951-52-ben. Azbta

" Gadl Gybrgy, Litkei P4l, Major Adém, Négradi Mihaly,
Pallés Lészl6é, Rékosi Miklés, Szabé Vince, Széll Tamds
és Véaradi Jézsef.



tibb-kevesebb megszakitissal mindig van egy-egy kuta-
té, aki e témak&rben tevékenykedik, Ilyen irdnyu vigs-
géléddsokhoz kaposolédtam én is. Bgyrészrfl ujabb ada—
tokkal kivédntam hozzdjdrulni a helyettesitlknek a kal-
konképzldésre gyakorolt hatdsdhoz, amely kizelebb ve-
zetett a kalkonképzé reakeié mechanizmusdnak pontosabb
megismeréséhez, misrészrll tanulminyozni kivéntam egyes
kromonok még tissztizatlan metilezési viszonyait, amely
szﬂkséges a természetben elbforduldé kromonok szerkezet-—
tisztdzé szintéziseihesz.



II. IRODALMI ELUZMENYEK

A kondenzieidé mint reakecibtipus a szerves ké-
mia egyik alapveté folyam:tdnak tekintheté., Ezen be-
lil fontos helyet foglal el az aldol kondenzdcib. 4
kalkonképzési reakcié is aldol kondenzdcidnak tekint-
heté. A kondenzdcibs folyamat csak savas vagy lugos
kondenzdldé dgens jelenlétében megy végbe. Az oxovegyii-
letek és aktiv metilén csoportot tartalmazd vegyiile~
tek katalizdtorok hatdsdra bekivetkezl kondensdcidjé-
rél Hauser és Breslov [1] adott eldszir Gsszefoglaléd
és 4ltaldnos érvényil Attekintést.

Elterjedtebb és jobban tanulményozott reakeci-
6k az alkalikus dgensek jelenlétében végrehajtott al-
dol kondenzdcibk. Wurtz [2], Kostaneoki [3] és Claisen
kezdeti kutatdsai 6ta szémos katalizdtort alkalmaztak.
A legelterjedtebbek az alkdlihidroxidok [5]1, [6], [7].
Erre a megdllapitdsra jut Dhar is Easzefogial6wiunké;
jabvan [8]. Alkalmaztak ezen kiviil alksélifildfémoxido-
kat is [9], [10], Elterjedt katalizdtorok az alkilial-
kcholétokﬁllll,—IIZI, [13] és aluminiumtercierbutoxid
[14], [15], nétriumhidrid [16], alkiloianid [17], [18],
nitriumamid [19], [20], nitriumacetit [21], amménia
[221, [23]1, piperidin [24]) és még egyéb bézisok.

Savanyu katalizdtorok kizott gyakran lehet ta—
lélkozni az irodalomban sésavgiz alkalmazdsival [2],



[25], [26], [27]. Alkalmaztak azonban kénsavat [28],
cinkkloridot [291, BFg-ot [301, [311, aluminiumklori-
dot [32], valamint kiilonféle kationcserélé gyantdkat
is [331. \

Az aldol kondenzdcié ionos jellegii folyamat,
amelyet az elektronelmélettel lehet interpretdlni. A
kalkonképzés olyan aldol kondenzdcié, ahol az aktiv
hidrogént tartalmaszé komponens (elektron donor) valami-
lyen acetofenon, mig a karbonil vegyiilet (elektron ak-
ceptor) valamilyen aldehid.

A reakcidé mechanizmusét részletekre kiterjedd
tel jes precizitdssal ma sem ismerik, annak ellenére,
hogy e témakdrben igen sok kutatdsrdél tudunk. A bizis
katalizdlta reakeidé mechanizmusit féként Bell [34],
ma jd Bonhoeffer [35], késébb Hauser és Breslov 1] ta-
nulményoztéik. Ujabban Noyce 6s munkatdrsai végezték e
téren alapvetd jelentéségii vizsgdlatokat [36]1, [371,
[381, [39]1. Az Alkalmagzott Kimiai Tanszéken féként a
heljcttoaitdknek a kalkonképzésre gyakorolt hatdsit
vizsgiltdk, ezek részben preparativ jellegiiek voltak
(401, [411, [42], [43], [44], [45], [46], részben ki-
netikaiak [471. Mindezek alépjén a bézis jelenlétében
lefuté kondenzdoibkra nézve elég dltaldnos elfogadott
kép alakult ki. Eszerint a reakcié elsé lépése az ak-
tiv hidrogén tartalmu vegyiilet 4talakulss” karbanionns.



Ezt valamilyen Broenstedt bdzis segiti elf. A reakeié
tovdbbi lépése a karbanion iitktzése az aldehid kompo-
nens elektrofil szénatomjdval. Az igy létrejovd aldol
vizre &és kalkonra hasad. Noyce vizsgdlatai szerint az

aldol vizvesztése egyensulyi folyamat. A mechanizmus
tehst: :

R1 O R1 O
R, R, 4
— OO —
R; 0 0(-) Rz



Sav jelenlétében a mechanizmus kétségtelen ke-
vésbé tisztizott. Noyce vizsgilatai alapjén [37] valé-
szinii, hogy a reakciét a keton komponensnek egy.egyan~
sulyi enolizdciéja, az aldehid komponensnek egyensulyi
protondlédésa nyitja meg. Egutdn az elibbi egyensulyok
ternékei irreverzibilis médon protonslt (3 -hidroxi-ke-
tﬁnt adnak. Ez a vegyiilet egyensulyi reakeidé utjdn pro-
tont veszit, s a képzldd @ -hidroxi-keton kalkonnd de-
hidratdlédik. A dehidratdlds komplikélt résszsfolyamato-
kon keresztil zajlik le, mely részfolyamatok a szefte-
zet milyenségétél is fliggnek. Tibbnyire a ﬁ ~hidroxi-
—keton hidroxi-csoportja protondlédik, majd vizet és
protont veszit. Ritkdbban a karbonil protondléddsa ki-
vetkezik be, amelynek terméke az (X szénatomrél las-
san protont veszit, e proton Adtmegy az Oll-ra és az igy

létrejové vegyiilet most mér gyorsan protont és vizet

veszite.
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A sav és lug katalizdlta folyamatokban a he-
lyettesiték szerepére vonatkozban Coombs és Evand [48]
valamint Schraufstitter [49] tettek kvalitativ és kvan-
titativ megfigyeléscket. Coombs &s Evans [48] szerint
a benzaldehidnek van meghatérozé szerepe, Schraufstit- -
ter [49] szerint az acetofenonnak van fontosabb jelen-
tésége a kalkonképzlbdésben. A szubsztituensek hatésa
valtozik a kalkonképzés kiilonbozé fazisaiban.

A helyettesitlkre vonatkozban a Tanszéken ko-
ribban megdllapitottdk, hogy a Hammett-féle szubszti-
tucids konstans nagy jébél meghatdrozza a kalkonképzi-—
dési készséget. Mds szavakban ez azt jelenti, hogy a
helyettesitdik a Hammett-féle indexnek megfelellen rang-
sorolhatdk a kondenzdcidra gyakorolt hatédsuk vonatko~
zasaban. 4z is megdllapitast nyert, hogy a sorrend azo-
nos, de ellentétes irdnyu attél fiiggben, hogy savas
fagy bazikus kondenzilé dgenst alkalmaznak. Mindezek
azonban jobbdra kvalitativ megdllapitdsok voltak és egy
kvantitativ ellendrzés ssiikségesséd régéta jelentke~
zett,

Sajnédlatos médon a kalkonképzbdés savas kon-
denzdlé dgens jelenlétében csak nagyon komplex médon
lenne tanulményozhaté szdmos kisirleti nehézség miatt.
T6bb sikert igér a lugos katalizdtorok jelenlétében le-
folytatott kondenzdcib. Erre vonatkozdan a kordbbi vizs—
gélatokhoz [501, [34], [35], [48], [49], [36]1, [38]



csatlakogva a Tanszéken végeztek kinetikai vizsgdla-
tokat az S-nitro=2-hidroxi-<cton esetén 3 kilonbizd
benzaldehiddel [47]. Esszeriinek ldatszott a munka ki-
terjesuiése tovébbi aldehidekre és megvigsgdlni az
acetofenon rész szubsztituensének varidldsdval bekd-
vetkezé viltozdsokat a Hammett-féle konstans figye-
lembevételével., A helyettesitlk hatdsival foglalkoz—
tak kiilonbozé reakcidk és vegyiiletek esetében. Itt
most még Cukerman és munkatarsai vizsgdlatat emlitem
meg [51], akik a kiilonbozbképpen helyetiesiteit kal-
konok bézicitését mérték fenol hozzdaddséra torténd
vegyérték rezgési frekvencia eltolédédsdval és ezt
Usszefiiggésbe hoztdk a Hammett konstanssal.

Annak ellenére, hogy a flavonoid irodalom
roppant kiterjedt, az idevonatkozé ismereteink teriile-
tén mégsem tekintheidk tel jes mértékben tisztdzott-
nak a flavonok, flavanonok, valamint izoflavonok és
kromonok metilezési reakcidi. E témakdrrel hazdankban
a debreceni Kossuth Lajos Tudoményegyetem Szorves Ké-
miai Intézetében tobben foglalkoznak [52]. Kiilftldén
e témakdr legkiemelkedSbb kutatéi T.R. Seshadri 6s
munkatdrsai, W. Baker, W,D. Ollis professzorok és né-
hai T.S5. Wheeler professzor iskoldja.

A természetben eléfordulé flavanoidoknak sszexr-
kezet vizsgdlata sordn nagy jelentéséze van a hidroxil
csoportol tartalmazé kromonok metilezési reakciéinak,



-1l =

mert a metilezési viszonyok tisztdzdsa utin kinnyebbé
vélik a vegyliletek szintetizdldsa és lebontdsa. lint

ez az irodalombél is kiceril, vigydzni kell a metile-
zési reakcibk sordn, mert a lug hatdsdra, melyet mint
katalizdtort haszndlunk, a kromon bomldsst idézheti

el [53], 4 metilezésnél megfigyelhetd asz aromis magon
tortént metilezés is. Bzsel kapcsolatban az els( megfi-
gyelés még a mult szdzad viégére nyulik vissza, azonban
csak az utolsé par évben sikerilt a magmetilezett ter-
mékek szerkezetének egyértelmi tiszitduzdsa. Metileszés
esetén a legkinnyebben jatszddik le a metilesés a 7-szé-
nen, mindikét hidroxil csoport metilezése osak hosszu,
erélyes metilezéssel sikeril)mint ez késCbb a példdkbél
kideriils A metilezési termékek: magmetil=kromon, monc-—
metoxi-magmetil-kromon, monometoxi-, és dimetoxi-kromon.
Az eselek nagy tobbségében a magmetil szdrmazék a leg-~
kevésbé olddédik, ezért ez vilik ki leghamarabb.

A vonatkozé cikkek, amelyek legnagyobb résazt
Seshadri és munkatdrsai tolldbdél keriilt ki, csak a fla-
vonokkal, izoflavonokkal és kumarinokkal foglalkozik,
2,3=~diszubsztitudlt kromonokkal egy-két dolgozattél el-
tekinive kevedet foglalkoztak. Kizvetlen metilezéssel
egyik kutaté sem foglalkozott, ezért a tovibbiakban -
flavonok és a 2-helyzetben szubsztitudlt vegyliletek me—
tilezési ismereteit foglalom Yssze, mint az dltalam vize-
g4lt anyagok rokonvegyiileteit.

A flavanoidok magmetilezésérél Seshadri méir



1938~ban beszimolt [54], s6t mir 6t megellzfen Perkin
és mésok [551, [561, [571, 561, [59], [60) is végertek
ugynevezeti nukledris meéilezéét. A metilezést dltald-
ban nétriumalkoholdtok jelenlétében, illectve alkohol és
alkédli lugok jelenlétében végezték gyakran metil jodid-
dal [541, [61], asonban haszngltak dimetibzulfitot is
[621. '

A kromonok esetfben csak a 2metil->,7-dihidroxi-
~kromon metilezési viszonyait vizsgiltik. Magmetilezést
itt is kimutattak. Ellszdr egyszerre két dolgozat fog- .
lalkozott vele egy id6ben Whalley [63] és Mukerjee Ses—
hadrival kiUzdsen [64]. Mindkét esetben 2,6-dimetil-S-hid-
roxi-7metoxi~kromon keletkezett (eugenitin), melyet
Schmid izoldlt a vad here virdgbdél (Eugenia caryopyllata)
[65]1. Kéabbb a vegyliletet szintétikus uton is elé4lli-
totta C—metil-floracetofenon erélyes acilezésével €s
részleges metilezésével [66]. 4 6~ Cemetil vegyiilet ke-
letkezését segiti ell az is; hogy a hidroxi csoport reake-
tivitdsét nagyban megniveli a para 4lldsu metil gybk je—
lenléte., Ujabban Mukerjee és Seshadri észleliék a S-me-
til vegyiilet keletkezését is kb. 10f=ban. Ez a jelenség
a fla?onoknél Altaldnos jelenség, csak a keletkezd ve-
gyliletek rész—ardnydban kiilonbozik.

Usszehasonlitdsi célokbél Schmid ezt is elkészi-
tette az eldbb vdzolt médon, I-eugenitin néven ez is a

természetben eléfordul, hasonlé uton a demetilezett ter-
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méke is el6dllithaté [67] (izoeugenitoll,

4 @-helywzeti szubsztituens a magmetilezést
nem befolydsolja. Ezt példdzza, hogy 2,8~dimetil-
-5,7—§ihidroxi-kromonokb61 konnyen keletkezik
2,6,8-trimetil-5-hidroxi-7-netoxi-kromon (angusti-
folinol), ugyanakkor a 2,6~dimetil~5,7~dihidroxi-
kromonnak nem sikerilt mag-metil szérmazékit elli=
édllitani,

A magmetilezés mechanizmusdra nézve az el-
86 javaslat Crabtree és Nobinsontél ered [68) a
regzacetofenonok magmetilezése kapcesdn. Szeriﬁtuk
az alkél;fém srérmevék ketonnal tortént reakecidja
segiti ell a magmetilesést., 4 4-hidroxi cosoport je-
lenléte lényeges. 4 4-metoxi vegyiiletnél nem jitszb-
dik le magmetilezés, A reakeidt alkdlikus kizeg elé-
segiti. A rezorcin tipusu karbonil szérmazékok két
dllapotban létezhelnek, amelyek egyensulyban vannak
és a magmetilezés a keto forma ionizilt metilén cso-
portjén jatewbdik le. Lz magyardzza meg, hogy miért

hiusitja meg a p-metoxi csoport a magmetilezést.
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Izo=-peonolt vizsgélat tdrgydvd téve azt taldltdik, hogy
szintén nem jétszbdik le magmetilezés. Lz azt mutatja,
hogy a karbonilhoz képest orto hclyzetil hidroxi csoport
szintén sziikséges. Hasonlbképpen a kromonszirmaszéikokndl
sen elégséges a 7-hidroxi csoport jelenléte, mint ezt

a J=metoxi-7-hidroxi-flavon metilezése is mutatja, ahol
nem jétszédik le magmetilezés [69].

A galangin-3-metiléter meéilezéeével kapcsolat-
ban azt az érdekes megfigyelést tetidk, hogy a wetile—
zett termékek izoldldsakor a 6-C-metil szdrmazék eldbb
jelent meg, mint a 6-C-metil-7-metoxi szdrmazék.

A flavonokon végzett vizsgilatok alapjén mér
Baker és Robinson [60] is felismertéik, nogy a magmeti-
lezés helye a 6 —helyéetben van. Erre utal a guercetin
[70] fs,a morin metilesése [71] is, a szabdlyt kiterjessz-
tik a kumarinokra is. -

Keriilé uton a 8emetil szdirmazék is elddlliitha-
té Gattermann reakcidt kivets redukeié segitségével.
Kiozvetlenill hexamin vagy mis reagens segitségével lehet-
séges a Senetil-kromon elédllitisa. A reakcidé mechanizmusé-
ra nézve az a fellevés, hogy anionid-nukledris helyzetbe
lép be a metil., A természetben 6= és 8-C-metil szdrma-
zék egyaréint eléfordul. A flavanoidok biogenizét kiildn-—
boz6 formaldehid ekvivalensek és transzmetilezési dgensek
segitik els [70].

A p-diketonok és a flavanoicok magmetilezése
kozotti Osszefiiggés tanulminyozdsdbdl kitiinik, hogy ssiik-
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séges legaldbb kettl meta dlldsu hidroxi csoport jelen-
léte. iz a (>-diketon szerkezet suiikségességét felté-
telezi. Az 5,7=dihidroxi-kromonok (3 -diketon hasonlé-
sdgot mutatnak ugyanis az S5-hidroxi csoport keldt gyii~-
riit képez a karbonil osoporttal. A magmetilemés utdn

a szerkezet visszaalakul a fenolos forméba és akkor a
fenolos hidroxi csoport is megmetilezddik, ellszir a
7-helyzetben, majd az S5-helyzetben.

A 2,5~diszubsztitudlt kromonok metilezési ne-
hézségeire jellemzd, hogy kimvetlen metilezéssel még
nem Allitottdk Oket ell, csak a megfelellen metilezett
acetaron szdrmazékbdél valamilyen kromonképzé szintézis-
sel [721, [731, [74), [75]1.

Ujabb kutatdsi eredmények szerint [76] a fla-
von és izoflavon esetén a 7-helyzetii hidroxi esoport
nagyobb stabilitésat a karboniltdél valé nagy tiavolsig—
gal és a konjugdeid hidnydval magyardzzik.

Magyar kutaték is foglalkoztak a metilezés kér-
désével a novényekbSl extrahilt vegyliletek szintétikus
uton tortént szerkezet bizonyitdsdndl [771, [781, [79]1.

A flavanoidokndl lejitszédhat részleges metile—
zés is, a hidroxi osoportok eltér§ reaktivitdsdnak ki-
vetkeztében. Az eltérd metilezhetfségi tényezdt befo-
lydsolja az is, hogy egyes hidroxi csoportok megvédhe-
t0k komplex, keldt, gliikozid kitéssel. Eredetileg azt
gondoltsk [80], [8l], hogy csak a 7-hidroxit lehet
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metilezni a flavonok és izoflavonok esetében, illetve
parcidlis metilezést csak ezen a helyen lehet‘etvégez-
ni mint prunetin [80] és santdl példdja is mutatja [82],
[83]. Ennek a reaktiv csoportnak a megvédését pl. oukor=
ral, végzik el, agutdn a tobbi hidroxi esoportot kii-
16n megmetilezhet jiik, 4 gliikoz lehidrolizdlédsa utin
kap juk pl. az oroxylin-A-t [84]., Az S-helyzetii hidroxi
a legtibb flavanoidban keléoié§a1 van lekitve, ezen ki-
viil komplex kbtéssel (pl. borst) is lekdthetjiik. Ezek-
ben az S5-hidroxi csoport komplex és keldt kitéssel is
védve van, Ezen médszerrel készitették a kivetkezbé par-
cidlis étereket, rutinbdél vagy quercetinbll a rhamnetint
[84] és a luteolinbdél a 7-metoxi-luteolint. [85]. A ter-
mészetben eléforduld parcidlis metiléterek az aialea—
tin [86] (5-metoxi-quercetin) és a muningin [87] 6,4?~di~
bidroxi;B,7-d1mctoxiizof1avon), ezekben a rendkivil re-
zisztens D-hidroxi csoport is metilezve van, a reaktiv
hidroxi csoportok szabadok. A flavanoidok gliikoziddal
vald kdtése dltalinosabb az S5-helyzetben. A glilkoziddei-
6éra Seshadri olyan elméletet dolgozott ki [88]1, [89],
amelyet alkalmazni lehet a parcidlis metilezééra is; Az
S=-hidroxi metilezése ugy kivetkezik be, hogy a hidroxi
esoport megmetilezldik mér a S-piron gyiirii zdrbddsa e—-
16tt [90].

ﬁéhény esetben lehetséges kizvetlen részleges
metilezést is elvégezni dimetilszulfdttal abszolut ace-
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tonos kizegben szaritott kdliumkarbondt jelenlétében
[91], [92].

A'részlagea metilezés és a demetilezés folya-
mata rokon folyamatoknak tekinthetl, Azok a savanyu
hidroxi-csoportok, melyek metoxi szdrmazéka kinnyebben
alakul ki, kevésbé képesek demetildldsra. 4 demetili—
lés mértéke filigg a metoxi csoport helyzetétél, a deme—
tildlé szer természetéifl, az oldbszertll, és a reak—
¢i6 hémérsékletétil. Van mbédszer, amivel csak S-metoxi
1ép reakcibba, vagy mis médszerrel teljes demetildléas
jétszbédik le, 4 flavanoidoknil alkalma:ott leggyakoribb
demetildld fgensek: hidrogénjodid, aluminiumklorid,
hidrogénbromid, salétromsav, sésav, piridinklérhidrét.

A kérdést komplikélja az a kirilmény, hogy a
flavonoidokban kiilonféle demetildld dgensek hatdsira
izomerizdeidé jatszédhat le, amelynek sordn a 8-as he-
iyen szubsztitudlt kromonokbél 6-08 helyen helyettesi-
tett szérmazék keletkezik vagy forditva. Lz az izomeri-
zédcib nyilvédnvaldéan Atmeneti gyiriifelnyilds és atfordu-
léds, majd ujboli gyurﬁzéréa kbvetkezménye., A gyiri uj-
ra bezdrdddsa a reaktivabb hidroxi csoportokon kivetke-—
zik. be, Megfigyelték, hogy a 3-OH-~ vagy fenil-csoport
ezt az izomerizdcidét meggiteolja azdltal, hogy a gyiiriit
stabilizdlja. A stabilizdcidé oly médon kivetkezik be,
hogy a hidroxil a gyiirli kettes helyét, amely egyébként
a legerisebben elektrofil, negativabb4d teszi. Ilymédon
a gyiri felnyitdsst ﬁogindité hidroxil anion tdmaddsé-



nak esélyét csvkkenti. Ha a )  —piron gyiiri felnyilik,
ugy egy diketon keletkezik, amelyben két orto-~helyze-
tii hidroxil csoport foglal helyet. Lz a diketon ujra
gyirit zdrhat, éspedig - mint emlitettem - azzal az
orto-hidroxi csoporttal, amelyik reaktivabb, ha egydl-
taldn van kiilonbség a reaxtivitisban, Ha pl. az egyik
orto-hidroxilhoz képest para-helyzetben van egy harma-—
dik hidroxi-csoport, ugy ez lesz a reaktivabb. Ezzel
Osszhangban van a Baker-Robinson szabdly, amely sze-—

rint egy 1,2,5,5-tetra-hidroxi-tipusu vegyiiletben az

S5-hidroxi vesz részt a gyiiriizdrdsban, amely a fenti
kovetelményt kielégiti. A floroglucin tipusu diketonok-
nél a két orto-hidroxi csoport egyenértékii, ezért a
gylirizdrisndl izomerizdcid nem kivetkezik be. 4z e ti-
pusu ketonokndl egyébként a karbonilhoz képest para-
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dlldsu hidroxi-csoport a legreaktivabb [67]. A Kosta-
necki reakecié sordn a florogluein tipusu kétonokbél
csak egyféle termék keletkezik, hiszen amint mondottam
a két orto-hidroxi egyenériékii, Abban az esetben azon-
ban, ha J-szubsztitudlt ketonbdél indulunk ki, akkor

6~ €38 8-szubsztitudlt izomer termék keletkezik.

A JY-piron gyiiriit fel lehet nyitni luggal és
savval is,. Bzt teszi a hidrogénjodid is, amely izomeri-
zéeidt kivaltd dgens. A 2,6-dimetil=5,7-dihidroxi-kro-
monbél (emgenitin) hidrogénjodid hatédsira S8-metil ve-
griilet (izoeugenitol) keletkesmik. Bz az ivomerizécié
és dltaldban a C-metil vegyliletek izomerizdcidja nem
reverzibilis éppugy, mint a C-hidroxi vegyiiletek izome-
rizédcifja. A C-metil vegyiileteknél a 6 —> 8 az uralko-
dé, a C-hidroxi floracetofenon esetén 8 —~— 6 [67].

A Cg-metil szédrmazékot nem sikeriilt izomeri-

zécidval dtalakitani ~Le-metil szarmazdékks [70].
H3CO H,CO OH
3C0_~ O\Ircna - 3
—_—
CHjy AN HaC (l_‘i- CHQ_-E"CH3
0 . ‘///, OH o 0
CH3
H H
4T 3 CO TC 3
H3C 7~

0
|
0



A magmetilkromon szaArmazékok analdg vegyiile—
teivel is szdimosan foglalkoztak. Tébbek kozdtt Chopin
és Pineau elkészitették a 2-metil-5,7-dihidroxi~kromon
6- &s B-helyzetl magbenzil szdrmazékst [931, [94], a
floracetofenon benzilhalogeniddel tirténd ;—benzilezé—
' 8én keresztill. Seshadri és munkatdrsai el6dlliitottsk
az eldbb emlitett kromon 6- fs 8-helyzetii C-allil szér—
mazékét [95].

Kromonok egyik kizinséges elbillitdsi mddja a
Kostanecki reakeid. Vannak irodalmi utaldsok arra, hogy
az 0tos szénen levd metoxi csoport a reakcié sordén de-
metildlédik. Ilyen eset akkor kivetkezik be, ha a hir-
mas szénen acetoxi csoport helyezkedik el, mely utébbi
eset a gyakorlatban nem ritka [691, [70], [71], [72].



1II. KISERLETI EREDMENYEK LEIRASA ES KUVETKEZTETESEK
I11./1. Szubsztituensek hatdsa a kalkonképzésre

A helyettesiték hatdsdt -~ jérészt az Intézet
munkii révén - kbrvonalaiban kvalitative - mdr ismer-
jik. Igy megdllapitdst nyert, hogy a kondenzdlé #4gens
kivilasztisa maga is nagymértékben fiigg attél, hogy a
reaktdnsokban milyen jellegil helyettesitlk szerepelnek.
Altaldban elektronkiildé helyettesitdk esetén savas,
elektronvonzé helyettesitlk jelenlétében pedig bdzikus
kondenzdlé dgens haszndlata indokolt. Atmeneti jelle-
gii, vagyis nulldhoz kizeldllé Hammett-féle szigma ese-
tén mindkét fajta 4gens eredménnyel felhaszndlhaté, A
helyettesitdknek emellett azonban a reakcidé sebességé-
re nézve is kife jezett pefolydsuk van. A sebesség-~be-
folyésolé hatds a Hammett-féle O —tél fiigg, éspedig
a negativ O —értéktél haladva a pozitiv feld, egyre
nagyobb sebesség tapasztalhaté bézis jelenlétében, il-
letve egyre kisebb, ha a kondenzdlé d4gens sav.

Lzen kép nagyssému kondenzfcid alupjén elég
megalapozottnak létszik, noha szdmos kivétellel is le-
het taldlkozni [46]. A kivételek egy része vildgosan
ma sem értelmezhetd pl. az orto-hidroxi csoport zavaré

hatdsa akdr a keton, akér az aldehid részben féként sav
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jelenlétében, Utébbi esetekben lejatszddik ugyan kon-
denzdcié, de a termék nem kalkon, hanem valamiféle
rosszul definiidlt termék. Ennek a zavard hatdsnak ér-
dekessége, hogy ha az orto-hidroxi csoport mellett még
nitro osoport is van jelen, ugy & zavardé hatas csikken,

vagy el is tinik.

Jelen munkéban vizsgilat targydvda tettem né-
hény helyettesitlnek a kalkonképzésre gyakorolt hatédsd-
nak kvantitativ Usszefiiggéseit. Megvizsgiltam, hogy a
kiilonféle helyettesitlknek milyen a kvantitativ hati-
sa. A viszonyok itt meglehetdsen komplikdltak, mert lu-
gos katalizis esetén egyensulyi folyamatrél van szd és
a helyettesitfk nyilvénvaldan befolydsol jék mindkét i~
rényban a sebességet. Savas kondenz4cié esetén visgzont,
noha a folyamat nem megfordithaté, a mechanizmus na-

gyon bonyolult.

4 probléma tisztézdsdhoz nagy szdmu kisdrletre
van szikség. Elkészitettem egy sor kalkont és azok ki-—
ziil vélasztottam ki néhény esetet, amelyeknél bdzis je~
lenlétében vizsgdltam a kalkon képzddésének és annak
hidrolizisének viszonyait kvantitative.

A kivetkezl kalkonokat 4llitottam eld:
helyettesitetlen kalkon
4?-nitro-kalkon

A-nitro-kalkon



4’~hidroxi-kalkon
4~hidroxi-kalkon
4=kl ér=kalkon
29-hidroxi-5?=nitro—4-kl6r—kalkon
2?=hidroxi=5%=nitro=4-nitro-kalkon
2?=hidroxi-5?=-nitro=-kalkon
2%=hidroxi-5?«nitro~4-metoxi-kalkon
2?=hidroxi-5?-nitro-4-hidroxi-kalkon
2%«hidroxi-5?=nitro-4-metil-kalkon
27-hidroxi=5?«nitro=3,4=diklér-kalkon
Helykimélés végett nem kivdnom itt részletezni azokat
a kisérleteket és megfontoldsokat, amelyek alapjdn a
kividlogatdst elvégesztem, csupdn a végeredményt szeret-
ném riogziteni annak megadédsdval, hogy a kbvetkezd kal-
konokat vizsgdltam:
2?=hidroxi=5®=nitro—4-nitro-kalkon
2'«hidroxi=5?-nitro—-4-klér-kalkon
2%«hidroxi-5?-nitro-kalkon
2'=hidroxi=5?=nitro=4-netoxi-~kalkon
2'=hidroxi=5’=nitro=4-me til-kalkon
2%=nidroxi=5’-nitro-3,4~dikldér-kalkon
4?=nitro-kalkon
A’=klér-kalkon
4'=hidroxi-kalkon
helyettesitetlen kalkon
E16bb az aldehid rész helyettesitéit vizsgdltam, a jé
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sszehasonlithatfsdg érdekében valamennyit a para-hely-
zetben. (Xivétel a 3,4 diklér benzaldehid.) Mint mér
emlitettem, a kondenzdld dgens lug vblt, konkréten vi-
zes nétrium-hidroxid. A kalkenképzddés, valamint annak
hidrolitikus bontdsa vizes alkoholes kizegben zajlott
le. A kisérletek czen részénél a reakcibkat egy kordb-
bi kiUzleményben leirt metodika szerint végesten és k-
vettem [47], amennyiben a reakcid-edénybél idrdl-idd-
re kiemelt ismert mennyiségi mintdt adott Usszetételi
ecetsavas alkoholba csurgattam. Ilyenkor sem a kiinduld-
si keton 4t nem alakult része, sem a még el nem reagdlt
aldehid nem véltak ki, ellenben a képzdditt kalkon csa-
padékot képezett, amelyet esetenként gzﬁrten és mértem.

A mbdszer szbrél-széra alkalmas az ugynevezett visszaut

(hidrolizis) kivetésére is. 4 mért osapadékok suly4t
minden esetben helyesbitettem egy kiilon erre a oélra
meghatdrozott oldékonysigi korrekcidval.

4 helyettesitdknek a kalkonképzésre gyakorolt
hatdsdt a sebességi 4llanddéknak a Hammett-féle 6’-va1
szembeni &brdzoldsa utjin szemléltettem:
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Mérésem eredményeibll kitﬁnik;'hogy a kalkon—
képzbdés sebességének 4llandéi valéban filiggenek a he-
lyettesitési konstans értékeitél, Azonban ez a fiiggés
nem linedris, csuk a konstans logaritmusai esetén.

Az egyensulyi dlland6é bizonyos nem-monoton jel-
legi fiiggése, illetfleg fliggetlensége arra figyeluez—
tet, hogy amikor a helyettesitlknek a kalkonképzbdésre
gyakorolt hatésdt vizsgdljuk, soha nem sgzabad az egyen-
sulyt megkizeliteni, vagy éppen elérni, ha az OUsszeha—
sonlitdst a reakcidk termelése alapjén 6hajtjuk elvégez—
ni, (Utébbi gyakran hasznilt metédus!) Ha ugyanis az
egyensulyt mér elértiik, ugy az a termelések Gsszehason-
litdsa mogott nincs realitds. Ezzel szemben, ha a kal-
konképzidés viszonylag gyors, az egyensulyt mey nem ki—
zelité szakaszdban hasonlit juk Gssze a termelést, — ak-
kor - a sebességi dllandékat hasonlitjuk dssze,s ezek
az Usszehasonlitdesra alkalmasak is,

Usszehasenlitdsul a kinetikus giorbéket is beauvtstom.

A metédus sajnos nem minden kombindcié es tén ki
vethetd, ugyanis az esetek tobbségénél a képzdditt kal-
kon az 4t nem alakult termékektdél nem vdlaszthaté el a
fentiekhez hasonldé kedvezd korilmények kiozott, vagy a
termék maga sem valik ki, Ezekben az esetekben a reak-
cibét fotometrikusan 6hajtottam kivetni. A benzaldehid
és a kiillonbozbképpen helyettesitett acetofenonok esetén
haszniltam ezt a mbédszert. A kiinduldsi anyagok és vég-
termékek spektrumdnak felvétele utdn az eldbbiekhez ha-
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sonlfan viges nétriumhidroxid jelenlétében két kivi-
lasztott hulldmhosszon mértem a kalkonképzddés és kal-
konhidrolizis kiézben végbemend extinbibvaltozdst, Mi-
vel a kiinduldsi koncentricibk a mérések alatt végig
azonosak voltak, igy megfeleld képlet segitségével Sb-
rézoltam a koncentrdcidé idé girbét,

A helyettesitfk hatdsit ez esetben is a sebes-
ségi 4dllandbknak és ezek legaritmuaainak a Hammett—fé-
le konstanssal szembeni £brdzoldssal mutatom be. Egye-
nest most is csak a logaritmikus 4brédzolds esetében
kaptam, Az egyensulyi dllanddk & sebességi dllandbkhoz
hasonlé$ lefutdsu giérbét adtak és az egyensulyi §llandé

logarituusa esetén szintén egyenest adnak.
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111./2. Egyszerii 2,3-diszubsztitudli=>5,7-dihidroxi-
~kromon és kromonszgrmazfkok metilezései

Abbdél a tényb6l indultam ki, hogy a 2,3=-di-

me til=5,7~dihidroxi-kromon metilezésével Ozdi és

Menyhérth &ltal elédllitott 2,3-dimetil-5,7-dimetoxi-

~kromonnak tartott metilezett szdrmazék olvaddspontja

(126-27%C) [73] és a 2,3-dimetil-5,7~dimetoxi~kromon—

nak az irodalomban Canter és munkatdirsai dltal mega-

dott olvadédspontja (189°C) [74] kbzott nagy kiilénbség
volt. Kedvet éreztem arra, hog& megvizsgdl jam, mi en-
nek a jelenségnek az oka, A kivetkezl alternativdkat
dllitottam fel, amelyek egyikével az ellentmondds fel-
oldhaté:

1. Az Ozdi-lenyhdrth-féle olvaddspont téves

2. Az irodalomban megadott olvaddspont érték hibéds

3. Az ellbb emlitett olvaddspont értékek helyesek u-
gyan, de a Canter—féle termék nem az emlitett szer-
kezettel azonos.

4. Az ellbb emlitett olvaddspont értékek helyesek,
azonban az Ozdi-Menyhdrth-féle termék szerkezete
nem egyezik meg feltevésiikkel, azaz nem 5,7=-di-
me toxi=2,3-dimetil-kromonrél van szé.

kzen alternativék lehetéségeket foglalnak ma—
gukban és kisérleti munkdmmal az volt a tirekvésem,
hogy e lehetlségek realitdsit sorban megvizsgél jam,

l. Mindenek elétt megismételtem Ozdi és Meny-
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hérth metilezési kisérleteit. Ennek érdekében propi-
onitrilt kellett készitenem, amelybll floroglucinnal
Hoesch-reakciéval florpropiofenont gllitottam eld. Eb-
b6l az enolacetitos médszerrel [100] a 2,3-dimetil-
-5, 7=dihidroxi-kromont, a metilezés alanydt ssinteti-
zdltam,

H,

Raneg Ni _ —CN
CH,=CH—CN — =—> CHy CHy

HO OH
HO OH anz
+ CHy-CH-CN sy CHi'Cus
OH OH AH HCl
X 4s0
HO OH
1)Ac¢0/Dlr _

\@( I 2) NaOH C/C“2 CHa

I

0

Az Ogdi-Menyhért-féle médszert megismételve,
egy meglehetdsen nyujtott héfok intervallumban olvadé
nyersterméket kaptam, amelyet tibb izben &tkristdlyosi-
tottam vizes metanolbél. Ily médon dllandé és éles ol-
vaddspontu termékhez jutottam. Ez az anyag megegyeszett
az Ozdi-Menyhirth-féle anyaggal, tehét az els6 alterna—
tiva nem felel meg a valéségnak;
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2. Bizonyos valésziniisége volt annak, - s ezt
az elébbi kisérleteim még jobban megerdsitették -, hogy
a Canter 6és a munkatédrsai 4ltal megadott 5,7-dimetoxi-~
~2,=dimet il-kromonnak a szerzfk dltal megadott olvadds—
pontja helytelen. Hogy ezt a lehetdséget is feliilvizs-
géljam, dimetoxi-floroglucint Allitottam eldé floroglu-
¢inbbl, amelybll aztdn propionitrillel Hésch reakcidval
2=-hidroxi-4 ,6-dimetoxi-propiofenont nyertem. Utdbbi ve-
gyilet Kostanecki acilezése utjén a Canter—féle termé-
ket kellett kapnom. Ennek olvadéspont ja megegyezett a
Cantér &ltal megadott értéikkel. Ily médon vildgosss
valt, hogy a mdsodik alternativa sem helyes.,

HO OH HCO OH HyCQ OH
CH3JH CHy-CHp-CN
—TC_IZEDJCT. Z:‘%l‘z C/CHZ-CHB
~ OCH, !
OH OCH, S /,é\o 3 b
vﬂ.ﬂ’ :00
A‘*
H,CO 0_CHs
I
o
TR

3. Ezek uldn vizsgilat tirgydvd tettem, vajon
az 4ltalam elddllitott Canter—féle termék azonos-e ag
Dy T=dimetoxi=2,5~dime til-kromonnal, Volt ugyanis némi



valésziniisége annak, hogy Canter és munkatérsai a Kos-—
tanecki ieakoié kivitelezése sorén termékiiket részben
demetilédlték, hiszen — mint emlitettem mdr - az iroda-
lomban akad erre példa [96]1, [971, [98], [99]. Ilyen
esetekben &ltaldban — (v.5. irodalmi résszel) - az
5-metoxi csoport demetildlédik, mivel ekkor keldcil ré-
vén a termék stabilizdlédhat. Igaz, hogy ennek az el-
képzelésnek ellene szélt az a tény, hogy az eddig meg—
figyelt demetildldéddsok csuk olyan modelleknél jdtszdd-
tak le, amekyef@; hédrmas szénen acetoxi csoport helyez-—
kedett el, s ilyen csoport az dltalam vizsgdlt vegyii-
letben nem volt. Volt visaont a vegyililetemben metil
csoport és nem lehetett eleve lehetetlennek tekinten%

a demetildléddst. Ha ilyen folyamat lejidtszédott volna,
akkor a Canter-féle anyag 2,5-dimetil-monometoxi-5,7-di-
hidroxi-kromon lett volna. Annak érdekében, hogy ezt
tisztdzzam, az dltalam elfdllitott és a Canter-féle
termékkel megegyezé olvaddspontu vegyiiletet ferriklorid
prébinak vetettem ald., Tudva levé, hogy ez a fenolos
hidroxiddal lejétsz6d6 szinreakeié nagyon érzékeny és
megbizhaté. Vizsgdléddsom eredményeként kétséget kizd—-
réan megdllapithattam, hogy a 189°%—-on olvadé Canter-
féle termék - amelyet Kostanecki reakcidval nyertem -
szabad hidroxilt nem tartalmaz. Ily médon megdllapitot—
tam azt is, hogy a Kostanecki reakeid sordn demetil4lé-
déds nem jatszddott le, tehdt a kapott vegyiilet valdéban
Dy 7~dimetoxi-2,5~dime til-kromon volt. Canternek tehdat

a termék suerkezetét illictben igaza volt, vagyis a har-



madik alternativa is tarthatalan.

4, Ezek utédn egyetlen alternativa lehetfsége
maradt hitra, nevezetesen az, hogy az Usdi-Menyhérth-
féle termék ssmerkezete nem felel meg feltételezésiiknek,
tehat az nem 5,7-dimetoxi-2,3-dimetil-kromon. Felvetd-
dik esek utdn a kérdés, vajon akkor mi ennek a 126°C—on
olvadé terméknek a valédi szerkezete., Feltiind jelenség,
hogy az anyagot sorozatosan dtkristdlyositva olyan ter-
méket kaptam; amely ferrikloriddal még mindig bir gyen-
ge intenzitdisu, de hatdrozott szinreakcidét adott. Ezt a
jelenséget eleinte az anyagban 1lév{ csekély mennyiségi
szennyezés kivetkezményének tekintettem. Mivel azonban
a sginreakcid még Utsziri 4tkristdilyositds utén sem ma-~
radt el, holott a Canter termék mér egy dtkristilyositds
utdn is ferriklorid negativ volt, be kelle tt litnom ezen
magyarédzat tarthatatlansdgdt. Bizonyos tehdt, hogy az
(zdi-Henyhdrth~féle 126%°C—on olvadé anyag tartalmaz
hidroxil helyettesitdt. Ami azonban a vegyiilet infravi-
ros spektrumit illeti, a hidroxil csak igen kis mértékben
mutathaté ki, pontosabban csak keldt-hidroxil-karbonilt
lehet felfedezni (1635 on"l). Ebben a spektrumban azonban
az 1675 om™t elnyelési maximum gazddtlan karbonilt je—
lent, ami elsé pillanatban az elSbb elmondottakkal ellen—
~ tétben latszik dllni. Valdjdban a spektrummal Ssszhangba
hozhaté és igy minden ellentmonddst felold annak feltéte-—
lezése, hogy itt 2,3-dimetil-S-hidroxi=7-metoxi-kromonrél
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van itt sz6, amely tulnyomé részt a tautomér keto-for-

méban van jelen,

HO ©: C“:\ehlezve ;?:}l:(
fI I

CH,

Ily médon a pozitiv ferriklorid préba az egyensuly mi-
att mindig jelenlévi enol-forma kivetkezménye és ez
idézi eldé a keldeidt is. 4 "gazddtlan” karbonil pedig

a keto-forma karboniljdval azonos. Valdjdban még tovdb-

bi tautoméridra is van lehet&ség, amelyben keldcié szin-
tén eléfordulhat,

H,CO O_ _CH,4 H,CO O_ _CH,
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Mindezek aldtimasztisa végett tovdbbi vizsgdlatoknak
vetettem ald a vegyiiletet. 4 metoxi meghatirozds meg-—
erfsitett abban a feltételezésemben, hogy itt csaku-
gyan monometoxiszdrmazékkal van dolgunk, ugyanis mole—
kuldnként csak egy metoxi csoportot lehetett kimutatni.
Ami azonban a C-, H-meghatdroszdst illeti az eredmény
nem egyezett egészen a fenti szerkezet alapjian szdmi-
tott értékkel, Ennek alepjdn az a gyanu meriilt fel,
hogy esetleg itt C-metil vegyiilettel &llunk szemben.

Ez az elképuzelés az el6bb ismertetett, a spektrumot és
ferriklorid prébéf egyardnt megmagyardzé tautoméridt
nem befolydsolja, sdt az is lehet, hogy a magmetilezés
ténye 6ppan e tautomérid létezésének kivetkezménye. Az
természe tesen mai médszereinkkel el nem dBnthetd, vajon
elébb jatszbdik le tautoméria és azutén a metileszés,
vagy elibb kivetkezik be a metilezés, amelynek terméke
aztén tautomerizdl. A kivetkezé reakecié utakra gondo-
lok:
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A C-metil jelenlétével Osszhangba hosghaté a
Ce=, H-meghatirozds, valamint a metoxi meghatirozdis, és
ennek képzbdését valdsziniisiti az a tény is, hogy a
vegyiilet heglehetdaen rogszul oldddik 80 j-o0s metanol-
ban; Seshadri ugyanis tobbizben megfigyelte, hogy a
magmetilezett termékek oldddnak legrosszabbul [61], A
126%-on olvadé anyag benzolos oldatit egysbként szi-
likagél oszlopon kromatografiltam, azonban az egész a—
nyag az oszlop tetején rekedt. Kloroform-benzol elegy-
gyel a védltogatlan anyag eludlhaté volt, ez is mutatja
a vegyiletben levd hidroxi esoportot.

Usszevetve a vizasgdlati eredményeket az eddigi-
ek alap jén még mindig bizonytalan volt az anyag séerke—
zete. A végs6 déntést az adta, hogy a 126°C-on olvadé
anyagot 50 6rdn 4t tovdbb metilezve dimetilszulfdttal
abs. acetonos kizegben vizmentes kdliumkarbondit jelen—
létében, az elébbiekben mér igazolt 5,7-dimetoxi=2,3-di-
metil-kromont kaptam, tovébbd az anyag magmégneses re—
zonancia spektroszkopos vizsgdlata alapjédn is minden
kéteéget kizdrva kideriil, hogy a 126°C-on olvadé vegyii-
let 2,5-dimetil-5~dihidrexi=7~metoxi-kromon.

Figyelembe véve az elbbbiekben vizolt metilezé-
8i termékre vezetl reakcilé mechanizmusit azt kellene
vérni, hogy a monometoxi termék mellett 5,7-dimetoxi-
~2,0=dimetil-kromon #s keletkezik, Minthogy ez utébbi
vegyilet vdrhatban jobban oldédik oldészerekben, mint a
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monometilezett termék, az Ozdi-Menyhidrt-féle metilszér-
mazék anyalugjdban kutatni kezdtem uténa. Ez a tirekvé-
sem eredménnyel jdrt, amennyiben a 2,5-dimetil->5,7-di-
metoxi-kromont sikeriilt az anyalugbél kristilyosan ki-
nyernem. Kimondhat juk tehdt, hogy 2,3-dimetil-5,7-dihide-
oxi-kromon metilezése utjdn két termék keletkesik: az
Dyl-dimetoxi-2, ~dimetil-ikromon és fétimegében a 2,3-di-
metil-S-hidroxi-7-metoxi-kromon sgerkezetével azonos ve-
gyilet,

Megkiséreltem elkésziteni a 2,3-dimetil=5,
hidroxi—-6-metil-7-metoxi-kromont a 2-metil-S5-hidroxi-6-

~me til-7-metoxi-kromonhoz [63], [64] hasonlé metodikdval.
A reakcil sikertelensége miaté megiémételtom a kisérle-
tet erélyesebb koriilmények kozbtt is. Minden esetben egy
nyers termék keletkezett, amely tibbsztr Adtkristdilyosités
utdn 125-126°~on olvadt.Vékonyrétegkromatogrifids vizs-
gélat alapjén ez az anyag adbdott a 2,3=dimetil-5-hidroxi-

~7=-metoxi-kromonnal,.

A kisérletek alapjén elmondhaté, hogy a 3-hely—
zetben Llévé alkil gydk elektron kiildé tulajdonsiga gdtol-
ja a magmetilezéshez feltétleniil sziikséges diketon szerke-—
zet kialaukuldsét.

A fenti eredmények birtokdban revidiilnom kellett
a 2-etil=J-metil-5,7=-dihidroxi-kromon metilezési reakcid—
jat is. Dzt a reakcidt is eldttem Uzdi és Menyhirt végesz—
ték el és azt taldltsik, logy a reakcidé terméke egy 144-46°C~
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on olvadé anyag. A fentiek tiikrében ennck a 2-etil-
~Feic i l=5 , 7=dime toxi~kromonnak tekintett anyagsnak a
szerkesete is kétségessé vdlt. Annak érdekében, hogy

a smerkezetet revididljam a kivetkezé vizsgilatokat vé-
gezntem el: C-, H—ﬁikroclemzés,‘netoxi-meghatérozés, va—
lamint ferriklorid préba. Mindezen vizsgdlatok alap jdn
kitiint, hogy ebben az esetben as Ozdi-lMenyhirth-féle
elképzelés helyes volt, 4 végleges szerkezet igazolést
agdltal végeztem el, hogy autentikus 2-hidroxi-4,6~di-
me toxi-propiofenont propionsavanhidriddel Kostanecki
reakcidéra késztettem. Ennek ternéke megegyezett az Ogw
di-Menyhdrt-féle vegyiilettel, tehdt nem maradt kétség
afelél, hogy az 5,7-dimetoxi-2-etil-J-metil-kromon.

Az elfbbi metilezésekhez hasonléan elvégeztem a 2-etil-
=J=metil-5,7-dihidroxi-kromon metilezését anikor a kis
mennyiségi dimetoxi éter mellett nagyobb szdzalékban
képzldott egy 110-111%C~on olvadé ferriklorid pozitiv
anyag, ez a wadr leirt vizsgdlatok alapjidn g-gt1;~2:ge-
Lil-D-hidroxi-j-metoxi-kromon,

4 fenti kisérletekhez gyakran ssziikségen volt
2-hidroxi-4,6--dimetoxi-propiofenonra. Lzen vegyiilet di-
metoxi-floroglucinon 4t tirténd szintéziséi vunkém ko-—
rabbi részében mér ismertcttem. Ez a szintetikus eljé~
rés azonban nagyon kdriilményes és lassu volt. A tovdb-
biakban éppen ezért egyszeriibb médszert kerestem. Sike—
riilt megvaldsitani a florpropiofenon kigzvetlen netilezé-
sét 3 mol dimetilsszulféttal acetonban kéliumkarbondt je—
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lenlétében szobahéfokon amikoris kitiiné termeléssel
kaptam a 2—hidroxi~4,6—dimetoxi—propiofenont.' :

4 fentiekben mdr emlitett 126%C-on olvadé,
minden valésziniiség szerint a 2,3 — dimetil-5-hidroxi-
~7-metoxi-kromont nédtriumacetdt jelenlétében ecetsavan—
hidriddel megacileztem, ez ameiletl, hogy az irodalome
ban ismeretlen 141~142%-on olvadé - 5~acetoxi=7=-metoxi-
—2 ,J=dime til=kromont szolgaltatlia, bizonyitéksat adta an-
nak is, hogy a 126%°C—on olvadé vegyliletenben varakozi—
sunknak megfelellen csakugyan van szabad hidroxil cso-

port (tautomer formaban).

4 2,5-dimetil-),7=dihidroxi~kromon metilezési
viszonyainak tisztdzdsa utdn célsszeriinek liattam a meti-
lezési kisérletek kisuélesitisét tobb més 2,3-diszubszti-
tudlt-5,7-dihidroxi-kromonokra, Elkészitettem a mdr vizs-
gédltakon kivil a 2-metil-J-etil-, 2,3-dietil-, 2-propil-
~J-metil-, és a 2=-propil-3-etil=5,7-dihidroxi-kromont,
melyek kiziil az utébbi kettd az irodalomban még nem sze-
repelt. Tovabbiakban a kromonok 7-monometoxi szérﬁazékét
dllitottam elé dimelilszulfdttal vizmentes acetonos k-
zegben szdraz kiliumkarbondt mellett hdrom 6rds rizds se-
gitségével. Az acetdt szdrmazékukat emetsavanhidrid és
nétriumacetit segitégével készitettem el. A dimetoxi
suérnazék hasonldé kiriilmények kozitt képzbdstt mint a mo-
nometoxi szdrmaszék, csak a hirom 6rds rédzds helyett Gtven
6rés refluxot alkalmaztam.

A metilezési kisérleteket Usszegezve elmondhaté,
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hogy a monometoxi szérmazék készitése hasonlé termelési
éridkkel és id¢ alatt ment végbe. A dimetoxi~kromon eld-
4llitdséndl a tapasztalat azt mutatja, hogy a 2- és 3-
helyzetben 16vs alkil gydk szénatomszdminak novelésével

a 7-helyzeti hidroxi csoport metilezhetfsége nagy mér-
tékben lecstkken, tehét a tébbinél alkalmazott Gtven 6ra
nem volt elegendf a metilezéshez a 2,5-dietil- és a 2-pro-
pil-3-etil-5,7=dihidroxi~kromon eaetében;

Hegkiséreltem ezmen kromonokndl is a magmetil
szdrmazék elddllitdasdt, amely azonban a 2,5-dimetil-
=5, T=dihidroxi-kromonhoz hasonléan nem sikeriilt az iro-
dalomban leirt flavonok és a 2-metil szdrmazéknil alkal-
mazott médszer segitségével. Ennek okdt a 3-helyzetben
levé alkil szubsztituens jelenlétével magyardzom, to-
vabbé a 2-helyzelben levl alkil gybk szénldncdnak nive—
lésével, melyek gdtoljék a magmetilezést elésegité 6-hely-
zetben kialakuld metilén jelenlétét.

A metilezési reakeid sordn az irodalomban isme-
retlen 19 vegyiiletet Allitottam eld.

Az elkfszitett anyagok jegyzékét a kivelkezd
tébldzatban foglalom Ussze az olvaddspontjukkal egyiitt.
4 zardjelben levé érték az irodalmi olvaddspontot jelen—
ti a hivatkoztatott irodalom-szdmmal egyiitt. (iz olva-
déspont értékek C°-ban vannak megadva.) Az aciloxi szér—
- mazékot csak a két ismeretlen kromon esetében 4llitottam
elG.

Az irodalomban mdr ismert hdrom dimetoxi szdr—
mazékbél kettdt nem kizvetlen metilezéssel készitették.



A kromonszirmazék B i vy SRAARY
p 5,7-dihidroxi 5-hidroxi~-7-metoxi| 5,7-dimetoxi
helyettesit®i . <P-matentd oxi
216-218 189
R, 3-dimetril /216-2175 [101/] 126 /189 [72// Ada
116-117
207-209
_ 205-207 147-149
3-etil-3-metil /206-207 [101/] A /145-146 [101// | 115-116
2,3-dietil AF4-103 66-67 119-121 106-108
/185-186 [101//
2-propil-2-metil 190-191 74-75 145-146 100-102 76-77
2-propil-3-etil 165 67-69 121-122 85-86 72-73
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IV. KISERLETEK LEIRASA

A) Kalkonképuzldés_sebességének vizsgdlata

l. Kalkon (szubsztituens nélkiili) készitése

5,2 g acetofenont (43 mmol) és 2,18 g nétrium-
hidroxidot feloldunk 20 ml viz és 10 ml alkohol elegyé-
ben. Az oldatot jéggel hiitjik és hozzdadunk 4,6 g fris-
sen desztilldlt benzaldehidet (43 mmol), ezutén a reak-
cibeclegyet 2-3 drdn 4t keverjik 15-30%-on. Keverés u-
tdn 10 6ra idltartamra jégszekrénybe tessziik, majd sb-
jég keverékve, A kivdlt kalkont szilrjiik és vizzel sem=
legesre mbssuk, végil dtkristdlyositjuk alkoholbdl,
Kapott anyag mennyisége: 8 g
Termelés: 87,8 »

Ope.: 56=57°C (Irodalmi op.: 57-58°C [102])

24 4?-nitro-kalkon készitése

6,5 g para-nitro-acetofenont (39,4 mmol) és 42g
benzaldehidet (39 mmol) feloldunk 40 ml alkoholban és
hiités mellett hozzdcsepegtetiink 1 g natrium 25 ml-es me-
tilalkoholos oldatdt. Lgy ¢jszakai 41lds utédn sésavas
savanyitds hatdsdra kivdlik a kalkon sdrga tiik alakjdban.
Alkoholb6l dtkristilyositjuke
Kapott anyag mennyisége: 7,41 g
Termelés: 75 %

Op.: 148-150°C (Irodalmi op.: 149-150°C [1031)



3. 4?hidroxi-kalkon készitése

4 g para-hidroxi-acetofenont (29,4 mmol) és
4,2 g bengzaldehid (39 mmol) meleg alkoholos oldatihom
hozzdadunk 8 g 50 f-o0s vizes ndtriumhidroxidot, ezt a
reakcibelegyet fél drdig vizfirdén forraljuk. Ezutén
vizbe ontjik és dtsavanyitjuk. A kivdld 4?-hidroxi-kal-
kont sziirjiik és higitott alkoholbll dtkristdlyosit juk.
Kapott anyag mennyisége: 5,6 g
Teruelés: 84,75 %
Ope: 179-81%C (Irodalmi op.: 172-73°C [1041).

4, 4-nitro-kalkon készilése

1,5 g 4-nitro-benzaldehid (10 mmol) és 1,1 g
acetofenon (10 mmol) keverékét 20 ml alkoholban felold-
juk és keverés kiozben hozzdadunk 5 ml 10 j-o0s ndtrium—
hidroxidot. Lgy napig &llni hagyjuk, majd a kivalt csa-
padékot sziirjik. 4 4-nitro-kalkont benzolbdl kétszer st-
kristdlyositjuk.

Kapott anyagmennyiség: 1,7 g
Termelés: 70 %
Ope: 162,5-163,5°C (Irodalmi op.: 164°C [105]).

Je 4-nidroxi-kalkon készitése

12 g para-hidroxi-benzaldehidet és 12 gz acetofe~
nont feloldunk 60U ml alkoholban. Az alkoholos oldathoz

hozzdadunk 20 g nétriumhidroxid 20 g vizben képezett ol-



datit. Egy napi 4114s utédn hig sésavat csepegﬁetﬁnk a

reakcibelegyhez, mig savas nem lesz. A kivilt kalkont

sziirjik, vizzel mossuk. Ndtriumhidroxid oldatban fel-

old juk és sbésavval ujra kicsapjuk. Benzolbdl dtkristd-
lyositva narancsssrga terméket kapunk,

Fapott anyagmennyiség: 14,2 g

Termelés: 70,6 % |

Op.: 184-85°C (Irodalmi op.: 182-83°C [1061).

6. 4?-klér-kalkon készitése

20 g para-klér-acetofenont és 22 g frissen desz-
tilldlt benzaldehidet 50 ml metilalkoholban feloldunk
és 5°C-n4l nétriummetilit oldatot keverlink hozzd. Rovid
idén belul 45°%-ra 4llitjuk a hémérsékletet, ekkor fo-
lyékony kristdilykdsa keletkezik. Sziirjik és kétszer 4t-
kristdilyosit juk metilalkoholbdl.
Kapott anyagmennyiség: 27 g
Termelés: 86 »

Op.: 98-100° (Iredalmi op.: 101°C [1071).

7. Para-nitro-fenilacetdit készitése

10 g para-nitro-fenol (81 wmmol) és 20 ml ecet-
savanhidrid elegyét kériilbeliil 90%-0s vizfiirdén 70 per-
cig melegitiink, A reakcibelegyet 120 ml hideg vizbe tnte
Jik és iivegbottal addig kevergetjilk, mig a darabos kris—
télyok kivédldsa megindul. Ekkor 2=3°C hémérsékletii leve-
g6n egy Ordn 4t 4llni hagyjuk. A kristilyos anyagot
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sziirjiik és savmentesre nossuk.

Yapott anyagmennyiség: 14,2 g

Termelés: 89,1 %

Op.: 768-79°C (Irodalmi op.: 81-82°C [108]).

8, DJ=nitro-2-hidroxi-acetofenon késuitése

9,96 g 4-nitro-fenilacetditot (55 mmel) és 7,47 g
vizmentes aluminiumkloridot (56 mmol) 61,5 ml szdritott
nitrobenzolban 6 érdn &t 120-25%-on tartunk. Ezutdn 40 g
| jég és 10 ml sésav elegyre Untjik. Viszel semlegesre mos—
suk a szerves fizist (kongévirts indikdtor). Sziritott
nidtriumszulfittal sszdritjuk és a nitrobenzdlt vakummal
ledesztilliljuk. 40°%C—on 80 ml széntetrakloriddal fel-
vesszik és a gyantdtél elvilasztott oldatot 20 ml-re be-
tOményit juk. Bgy éjszakai jégsmekrényben valé 4llds u—
tdn ti kristalyokat kapunk.

Kapott anyagmennyiség: 1,85 g
Termelés: 20,4 %
Op.: 100-102°C (Irodalmi op;: 102-103°C [1091).

9. 2’—hidroxi-5?=nitro~4=nitro-kalkon készitése

e 1,8 g 2-hidroxi=S-nitro-acetofenont (10 mmol)
és 1,5 g 4e-nitro-benzaldehidet (1U mmel) feloldottam
60 ml alkoholban és hozzdadtam 20 ml 5 %08 nétriumhidroxi-
dot, & reakoibelegyet masfél érdn &t 60°-os vizfirdén
tartjuk, majd 15 ml 25 $~0s ecetsavval savanyitjuk. A

kivélé kalkont sziirjik és 2 ml alkohollal mossuk, majd
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etilacetatbdl dtkristdlyosit julk.

Kapott anyagmenayiség: 2,86 g

Termelés: 86 %

Op.: 227-29°C (Irodalmi op.: 228-29°C [471).

10. 2°—hidroxi=5’-nitro-4-kldr—kalkon késuitése

1,8 g 2-hidroxi-S-nitro-acetofenont (10 mmol) és
1,3 ml 4-klér-benzaldehidet (10 mmol) feloldunk 60 ml
alkoholban és hozzdadunk 20 mli 5 %=~0s nitriumhidroxidot.
A reakcidelegyet masfél Ordn At 60%°~0s viszfiird6ben tart-
juk. Ezutdn 15 ml 25 $%-o0s ecetsavval gisavanyitjuk. A ki-
vélt kalkont egy Orai jégszekrényben vald 4llds utédn
szirjiik és alkoholbdl Atkristdlyosit juk.
Kapott anyagmennyiség: 2,42 g
Termelés: 80 %
Ope: 214-16°C (Irodalmi op.: 215-16°C [47]).

11, 5?-nitro-2’-hidroxi-kalkon készitése

1,6 g S5-nitro-2-hidroxi-acetofenont (10 mmol) és
1,1 g benzaldehidet (10 mmol) feloldunk 60 ml alkohol=
ban. A reakcidelegyet mésfél 6rén &t 60°-o0s viezfiirdén
tartjuk, majd 15 ml 25 j~o0s ecetsavval 4tsavanyitjuk. A
kivilt kristdlyokat ssziirjik és alkoholbll dtkristilyosit—
juk. |
Kapott anyagmennyiség: 1,64 g
Termelés: 61 %
Op.: 178~80° (Irodalmi op.: 180-81°C [471).
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12, 5'-nitro-2?,4—dihidroxi-kalkon készitése

1,8 g 5-nitro-2-hidroxi-acetofenont (10 mmol)
és 1,22 g 4-hidroxi~benzaldehidet (10 mmol) 30 ml al-
kohelban feloldunk melegen és hozzaadunk 33 ml 40 %H-os
kédliumhidroxidot. A reakcidelegyet 30 peroig vizfiirdén
melegit jiikk, majd 8 napon 4t szobahlfokon 4llui hagy juk.
Allés utdn jeges vizzel higitjuk és 18 $~os absavval sa-
vanyitjuk. 4 kivdlt kalkont sziirjiik és kevés hig ndtri-
umhidrogénkarbondttal mossuk. Benzolbdl dtkristdlyosit-
juk. y
Rapott anyagmennyiség: 1,56 g
Termelés: 54,6 %

Op.: 180-82°C (Irodalmi op.: 188°C [1101).

13, 2'=hidroxi-5'=nitro-4-metoxi-kalkon készitése

1,8l g 5 nitro-2-hidroxi-acetofenont (10 mmol)
feloldunk 54 ml 20 j~08 nétriumhidroxidban. Ehhez hozgzi-
osepegtetjiik 1,36 g dnizsaldehid (10 mmol) 20 ml metano-
los oldatat. A keveréket fél 6rdn 4t 41lni hagyjuk, majd
30 ml koncentrilt sésavval dtsavanyitjuk. 4 kalkont etil-
acetditbdl dtkristdlyositjuk.

Kapott anyagmennyiéég: 1,91 g
Termelés: 63,6 %
Op.: 164°C (Irodalmi op.: 165° [1111).
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14, 2’-hidroxi=5'-nitro—4-metil-kalkon készitése

1,83 g S-nitro-2-hidroxi-acetofenont (10 mmol)
és 3,1 g 4-metil-benzaldenidet (26 mmol) feloldunk 20 ml
alkoholban melegen és 80 ml 1 n nitriumhidroxidot adunk
hozzéd. Bgy 6rén 4t vizfirdén tartjuk, majd 2 n sésavval
étsavanyitjuk. A kalkont sziirjiik és etilacetdtbll dtkris-
tilyosit juk.
Kapott anyagmennyiség: 2,6 g
Termelés: 93,8 &
Op.: 206-207°C,

15. 2?=hidroxi-5*=nitro-3,4~diklér-kalkon készitése

1,75 g (0,01 M) 3,4~diklér-benzaldehidet és
1,81 g (0,01 M) 2%~hidroxi-5’-nitro-acetofenont feloldunk
40 ml alkoholban és hozzdadunk 20 ml 5 n pdtriumhidroxi-~
dot, Fé1 6rdn &t 60°-on tart juk a reakcidelegyet, majd
ecetsavval atsavanyitjuk. A4 kivalt kristdilyokat ssziirjik.
Etilacetstbll dtkristdlyosit juk.
Kapott anyagumennyiség: 2,8 g
Termelés: 83 % ‘
Ops: 221-222%

16. Mérések kivitelezése

a.) Egy 100 ml-es mérélombikba adagoljuk az S5-nit-
ro-2-hidroxi-acetofenont és a megfelel§ benzaldehid szdr-—
mazékot. (A hidrolizis sebességének mérésénél a megfeleld
kalkont mér jilk be.) Feloldjuk 60 ml abszolut etanolban az
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anyagokat és ultratermosztdtban 30°C hémérsékletre tem—
perdljuk + 0,02°C pontossdggal. Ezutén hozzdpipettd-
zunk ugyanolyan hémérsékletii 20 ml megfeleld toménysé-~
gii vizes nitriumhidroxidot és a lombikot szintén ugyan-
olyan hémérsékletii abszolut etanollal jelig tGlt jik. A
reakei6id6t (t) a lug hozzdaddsstél szémitjuk. Megfele—
16 id8kbzdnként 10 ml mintit kipipettdzunk 10 ml eta-
nolt és 1,5 ml 25 %-o0s ecetsavat tartalmazé Erlenmayer-
—~lombikba. Ilyen kiriilmények kozbtt a ketonok és alde-
hidek oldatban maradnak és csak a kalkon vélik ki. 4
kivalt kalkont elére lemért G 4-es livegszirdn szirjik,

2 ml etanollal, 2,5 ml vizzel, majd ismét 2 ml etanol-
lal mossuk és 70 Hgmum—en és 100%C—-on 45 pereig széritjuk.
Kihiilés utdn analitikai mérlegen mérjilk a sulyt. 4 méré-
si eredményeket a sziirlet kisérletileg meghatdrozott
kalkontartalmival mindig korrigdljuk. & nyert kalkon
azonossigit olvaddspontmérés és C-, H-analizis alapjén
ellenérizziik.

A koncentrdcié-idé girbét minden esetben két
méréssorozat 4tlagdbdl hatéroztam meg azonos kiindulé-
8l anyag-~koncentrdcid alkalmaszdsival,

A kalkonképz6 reakcid koncentrdcid-idé diagramm—
jébél ot szerepel egy 4brén a kiértékql& részben, az ott
nem szereplé egy girbe itt ldathaté. Tovdbbi két diagram—
mon az ellendrzés vigett elkészitett kalkon hidrolizis
reakeidé koncentrdcié-ids gorbéje szerepel.
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i ﬁ 2'0H-5-N0y-3,4-diCl- kalkon képzédés konc-idd diagramm
ol .
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0.04 +

0.03 1

002+

001t

50 100 ' 200 ' 300 wo Perc

b.) A fotometrids mérések esetén minden kal-
konndl felvettem UV tartomdnyban a kiinduldsi anyagok
és a kalkon spektrumdt. Kivdlasztottam azt a két hul-
lémhosszusdgot, ahol a legnagyobb a két spektrum exting
cidkiilonbsége és lehetlleg a maximum kozelében legyen.
A spektrumot megfeleld koncentrdcidéju vizes-lugos-al-
kohollal szemben mértem. A vizes-lug koncentricié aré-
nyét a reakoidelegyben a preparativ méréssel azonos-—
nak vettem. A nagy reakoidsebesség kiilonbségek miatt
a kalkonképzésnél és a hidrolizisnél is az egyes kalko-
nok esetében mds és mds volt a kiinduldsi koncentrdcié.
A kapott extinbi értékekbll a kivetkezd képlet segit-
ségével szdmoltam ki a koncentrdcié értékeket:



« molaritas

€ =a t id6ben kivett minta extinbiéja,

x =a t idfben kivett minta koncentrdcidja molari-
tdsban,

£ 1 és 62 a kiinduldsi anyagok és a kalkonok extincidéja.

A kapott koncentrécié segitségével megrajzoltam a kon-
centrdcié-idé diagrammot, amely kiértékelése hasonléan
tortént mindkét méréssorozatndl. A koncentricid-idé
giérbe adatait hdrom méréssorozat dtlagdbdél hatiroztam
meg és Abrizoltam.

mol.l~’ Kalkon kepzides konc.-idd dragramm
0,05 ¢
0,04 4
003+
—

0,02 A

001 +

— s

260 460 SbU perc
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mol. ™! 4'— OH - kalkon /(épza"dés konc.-do  diagramm
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2
mol.L™’ : ' gl
4"NO,—kalkon kepzddes konc-i106 diagramm

0,005+

0,004+
00031 e

I
0002+ "/////.

0001+
t - t -
100 - 200 300 ,.A00

4 _koncentrdeid - id6 diagramm kiértékelése

A diagramm segitségével kivetkezl a kalkon-
koncentrdcid viltozdsa az id6 ellrehaladtdval., A dia-
grammon kbzvetleniil mérhetd az egyensulyi kalkon-kon-
centrdcid, amelybSl az egyéb komponensek koncentrdcid-
ja kiszdmithaté. Kézvetve meghatdirozhaté a diagrammbél
az egyensulyi dllandd és a sebességi dllanddé. Az egyen—
sulyi dllandé (K) kozelité értékei a girbék adataibél
meghatirozhaték, ha a kivetkezd képletben az egyen—
sulyi koncentrdcidk szerepelnek:
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[RKalkon] [Vizl
K = - v
[Keton] [Aldehidl

livel a viz nagy feleslegben van jelen, koncentrdcid-
jét konstansnak vehetjilk. Az egyszeriség kedvéért a
tovédbbiakban K?-vel szdmoltam:

K
[vigl

A taldlt reakcibérend és a reakeié reverzibilitdsa alap-
jdn a reakcidé sebességi konstansdnak egyenlete

-3%- = k07 [a-C] [b-C] =ky0’C [H,0]

Az egyenlet integréldsdnak eredménye figyelembevéve,
hogy a viz— és lug-koncentrdicié a reaicibé idején kons-

tans marad:

" 1 = (2C+B-{%) (B+|2)
17 Vi (2c+B+(E)(B=T)

. 1 . («2K?C=1-|A) (=i+|2)
2 ortIH01)A  (2K*Cal+ |B) (=1 1)

-ahol An(a-eb-o-xl-,-)z-u\b‘

B=-(a+b+ f%J

ky= kalkonképzésreakcié sebességi 4llanddja
ko= kalkonhidrolizis sebességi &llandéja



= S=-nitro-20H-acetofenon kezd8koncentricidja
= megfeleld benzaldehid kezdékoncentricidja
= ndtriumhidroxid koncentrdcidja
= mindenkori kalkon koncentricidja

'=¢c~-a
= 1dé
= egyensulyi dllandé

W e+ O O 0 ¢ o

S

koncentrseid = mol.liter™t

idé = pere

ll—n . ln-l -1

k = mo « Se¢

A méréseknél alkalmazott kiindulédsi koncentrdcidk hogz~-
zdvetilegesen

a = 0,05 mol . 17t

b = 0,05 mol . 11

¢ = 0,24 mol . 17}

Egy méréssorozaton belill a sebességi dllandd értékét

4 sebességi dllandé dtlagéridéke adja meg. A végleges
sebességi dllandét a két méréssorozat sebességi 4llan—
déjénak dtlagdbél szdmoltam ki. A sebességi és egyen—
sulyi dlland6 értékeinek a helyettesitbktél valé fig-
gését az l. tébldszat tinteti fel. (4 tiblézatban sze—
replé G ~értékek Clark és Perrintél [112] erednek.):
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i .o |
- Helyette~ | 1
sitC benz~ K kl k2 ' log K log kl log kz ;
~aldehid ' j
|
i |
~NO, +0,78 | 1964 27,4.10°%  [13,95.107¢ 3,20314 | 2,43775-2 | 2,14457-5 5
;—3,4d1c1 +060 2859 14,8.107 | 5,17.107% | 3,45621 | 2,16997-2 | 1,71349-5
| |
| |
% |
| -1 +0,23 | 1964 g.207t | 4,07.107% |3,29314  1,903090-2 |1,60959-5
| I
? | |
| 0 844 1,9.107Y | 2,25.10™* |2,02634 | 1.27875-2 |1,35218-5
i |
% | |
|
T . i -4 | " iy
- -ca 0,17 | 1892 1,708.10 %0'915.10 3,27692 | 1,23249-2 |0,96142-5
| ol 4 |
3 ~oCH, -0,27 | 1023 0,5133.10"t 0,501.107% [3,00988 | 0,71037-2 |0,69984-5
| | |




o BN

Acetofe-
non (5] X kg k, log K 1g ky lg k,
4 .~helyet~ ’ y
[tesittje
OH -0,37 384 |7,873.1072 | 2,052.107% 2,58433 0,89614-2 ©,31218~-4
0,0 516 | 71,5,1072 1,388,107 2,71265 1,85431-2 1,14239-4
Cl 0,23 (1830,5 | 358,5.107% | 1,96.10"3 3,26245 2,5545-2 1,2923-4
NO, 0,78 |11085 | 5873,5.1072 5,3.107°> 4,04454 3,76882-2 1,72428-4
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B) 5,7-dihidroxi-kromon szirmazékok szintézisei

és metilesései:

- e e e e e

1. Propionitril elldllitésa:

159 g frissen desztillédlt akrilnitrilhesz
(3 mol) 50 ml-es autoklévban hozzdadunk 8-10 g etil-
alkohollal mosott aktiv Raney-nikkelt. Hidrogénpa-
lackbdél 70 atm. nyomdson hidrogént adagolunk addig,
amig az utolsé kb, hatodik adagolésnéi mir nem fo-
gyaszt hidrogént a reakcidelegy. Az autokldvot a re—
akoibelegy kitntése utdn 30 ml alkohollal Gblitjiik,
a termékbll a Raney-nikkelt kisziirjiik, a szlirt olda-
tot desztilldljuk. A desztilldcidnil 86°C-ig eldpér—
latot, 86-95°C-ig kozépparlatot szedink. A fépdrlat
95-99%C kizitt desstillal &t. A koméppérlatot ujabb
desztillécidnak vetjilk ald és az itt kapott 95-99°C-
on desztilldlé részt egyesitjiik az eldzé fépéarlattal,
Kapott termék sulya: 96 g
Termelés: 56,2 %

2. Florpropiofenon készitése Hoesch szinté—
zissel

25 g, 16 6rén 4t 110°C-on szdritott floroglu—
cint (0,28 mol) 22 g frissen desztilldlt propionitrilt
(0,4 mol) szobahdmérsékleten 120 ml frissen desztil-
lélt absz. éterben cldunk és dllandéan ledugaszolva
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tart juk. Frissen omlesztett cinkkloridbél 6,3 g-ot
hozsdadunk, majd addig rdzzuk, amig homogén oldatot
kapunk. Ebbe az oldatha kénsavval szdritott sésav-
gdzt vezetiink 2 6rdn &t jéghiités melletti. Bedugaszol-
va 1 napig jégszekrényben tartjuk. Mdsnap egy Ordn 4t
isnét telitjiik sdésavgdzzal jéghiités mellett, és egy
é;ijelre jégswekrénybe tessziik. A kivdlt anyagot sziir-
jik, széraz éterrel mossuk, szobahémérsékleten szi-
ritjuk. A nyers iminoklérhidrét sulya 25 g. Termelés:
70 $%. Ezt 300 ml desztilldlt viszben 2 6rdn &t fézzilk,
esontszénnel deritjiik és sziirjik, mire 177-78%C~on
olvadé sérgas fehér kristilyokat kapunk. Irodalmi ol-
vaddspont: 175-6°C [113].

5« Florpropionfenon pszeudo-acetit elédllitdisa

0,5 g florpropiofenont (2,7 mmol), 5 ml ecet-
savanhidridet (50 mmol) és 0,5 ml piridint 3 érén ke-
resztil légfirdén visszacsepegtetiink. Vikuummal ledesz—
tilldljuk az ecetsavanhidrid és piridin feleslegét. A
visszamaraddé siri barnds szinii olajos anyagot kevés
etilalkoholban felold juk, vizzel zavarosoddsig higit-
Juk, jégszekrényben &llui hagyjuk. A kiv4lé anyagot
sziir jik (0,48 g). Etanolb6l Atkristélyositva fehér
kristdlyokat kapunk. Kapott anyagmennyiség 0,32 g
(33,5 % termelés), op.: 97-99°C,
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4, 2,3 dimetile5,7=dihidroxi-kromon készitése

0,6 g florpropiofenon pszeudo-acetdtot (3,4
mmol) feloldunk 35 ml 2 n nétriumhidroxidban, majd 15
percig 80%-0s vizfiirdében tartjuk. Lehiilés utén 5 n sé-
savval savanyitva\fehér esapadék valik ki. S56-jég 4llni
hagyjuk, swziirjiik, szobahdmérsékleten szdritjuk. Halviny-
sérga kristdlyos anyagot kapunk, amelyet etanolbdél 4t-
kristdlyositva fehér tikristdlyokat kapunk. Kapott
anyagmennyiség: 0,38 g.
Op.: 213-215°C,

5. 2,3=dimetii=),7=dihidroxi-kromon metilezése

a) Lugos dimetilszulféttal

0,07 g 2,5=dimetil=5,7=dihidroxi-kromont (0,3
mmol) 2 ml 2n ndtriumhidroxidban feloldunk, vizfiirdén
melegitve, majd addig adunk hozzd frissen desztilldlt

dimetilszulfdtot, amig a pH enyhén savas lesu. 1-2 csepp
luggal azutdn visszalugositjuk és egy Orén 4t vizfirdén
tartjuk. Ezgutdn 2ml vizet adunk hozzd, egy ¢éjszakén 4t
4llni hagyjuk. 4 kivdlé anyag sulya 0,06 g és 118%C ko~
rill olvad. Hig metanolbdl dtkristdlyositva az olvadds-—
pont 120-124°C—ra emelkedik.

" b) Acetonos kizegbeu dimetilszulfdttal
0,41 g 2,3 dimetil-5,7=dihidroxi-kromont (2 mmol)

feloldunk 15 ml abs. acetonban és hozzdadunk 0,5 g szé~
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ritott kéliumkarbonsitot és 0,75 g dimetilszulfétot

(6 mmol). A reakcibelegyet 2 6rdn 4t rambgéppel réz-—
zuk, 4 kéliumkarbondtot kisziirjik és a dimetilszulfét

- feleslegét pdr csepp jégecettel megbont juk. Ezutdn

az acetont ?ékuummal ledesztilldljuk. A maradékot 80 %~
os metanolbél Atkristilyositjuk. 4 szobahémérsékleten
kivilé terméket kiilon sziirtem le a g6-jégkeverék haté-
séra kivdlt anyagtél; Az eldszbr kivdlé terwék olva-
ddspont ja 127-128%C. Az utékivilédsé 130-14o°c. A ka-
pott anyagmennyiség: 0,38. Termelés: 83 %. A két ter-
mék kb. egyenlé ardnyban keletkezik. Az ellszir kivdlt
anyagot 80 $-os metanolbél Atkristdlyositva: op.: 125,5-
-126,5°C. Az utélag kivilt anyag op.—ja tobbeziri 4t-
kristilyositds utdn 180°C. A 126%-on olvadé termék
enyhe sginreakciét ad ferriklorid hatdséra.

6. Dimetoxi-floroglucin elddllitssa

20 floroglucint (0,16 mol) 200 ml abs. metanol-
ban oldunk és 20°C-on széritott 8688;;t vezetiink be
(4-5 6ra), majd egy 6rén 4t refluktsljuk, mialatt a sé-
sav elillan. Ezutdn ismét 20°C-nsl telitjiik sésavval és
12 6rén 4t 41lni hagyjuk. Az alkoholt vékuummal ledesz—
tillaljuk. A maradékot éterben oldjuk, kevés vizzel mos-—
suk és vizmentes ndtriumszulféttal szaritjuk. Az éteres
maradékot 10 Hgmm nyomdson ledesztillgljuk. 161-164°C—on
desztillél 4t az anyag féitimege., A desztilldléds terméke
17,5 g majdnem szintelen olaj. A teljes kihasznilés iB oo



7. Dimetoxiflorpropiofenon elfdllitdsa di-
metoxi-floroglueinbdl

8,8 g dimetoxi-floroglucint (57 mmol) és 3,4 g
propionitrilt feloldunk 100 ml abs. éterben, majd 2 g
frissen Gmlesztett cinkkloridot szuszpenddlunk benne.
Ezutdn széraz sésavgdzzal telitjik sbé-jéghiités mellett.
Két napi dllds utdn szirjik és szobahémérsékleten szd~
ritjuk a ketiminklorhidrdtot. Szdraz dllapotban (éter—
mentes) felold juk 150 ml deszt. vizben és egy Ordn 4t
refluktudl juk. Lehiilés utdn az olajos termék megszildr-
dul, melyet alkoholbll dtkristdlyositunk. Kapott anyag-
mennyiség 4,5 g. Termelés: 37,6 %, Op.: 111°C.

8. Dimetoxi-florpropiofencn késsitise florpro-
piofenonbdl

0,91 g florpropiefenert (5 mmol) feloldunk
15 ml acetonban és 1 g siec. kéliumkarbondtot (katali-
zétor) és 1,8 g dimetilszulfdtot (15 mmol) adunk hozszé.
Két Ords szobahdmérsékleten vald részdgs uitdn a kdlium—
karbondtot kissziirjik és jégecettel a felesleges dime-
tilszulfdtot elbontjuk. Az acetont vékummal ledesztil-
ldljuk. A maradékot 80 9—o0s alkohollal kriaté13031tjuk.
Kapott anyagmeanyiség: 0,78 g. Termelés: 80 %.
Op.: 111°C. Irodalmi ep;: 111% Ir721.
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9. 2,3 dimetil=5,7 dimetoxi-kromon készitése

0,21 g 4,6-dimetoxiflorpropiofenont (1 mmol)
0,21 g frissen Omlesztett nidtriumacetittal és 1 ml
ecetsavanhidriddel 5 6rén 4t refluktdlunk. Ezutdn 5 ml
vizbe Ontjiik és egy éjszakdn 4t jégszekrényben Allni
hagyjuk. A kivdlt terméket sziirjik és hig metanolbdl
dtkristilyosit juk. Kapott anyagmennyiség: 0,15 g.
Termelés: 64 %.
Ope: 189°C. FeCls préba negativ. Irodalmi op.: 189 [72].

10, A 126°C-on olvadé_anyag tovabbi metilezése

0,23 g kromont (1 mmol) feloldunk 15 ml abs.
acetonban és hozszdadunk 0,37 g dimetilszulfdtot (3 mmol)
és 0,5 g sicc. kiliumkarbondtot. 15 6rds rdzds utdn
sziirjilk, a sziirlethez par csepp ecetsavat adunk és be-
parol juk. Metanolb6l (80 %-os) 4tkristdlyositjuk. A
termék op.-ja 117°C. Kétszeri dtkristélyositds utdn
OPet 125—126oc;

11, 4_126°—on olvadé anyag 50 6ris metilezése

0,23 g kromont (1 mmol) feoldunk 15 ml vizmen-
tes acetonban és hozzdadunk 0,37 g dimetilszulfitot
(3 muol) és 0,5 g sicc. kéliumkarbondtot. 50 6rds re-
fluktdlds utdn ssiirjik, a ssiirlethez pir csepp ecetsa-—
vat adunk és bepdroljuk. Metanolbél &tkristdlyositjuk, a
kristdlyositédst héromszor megismételve 189°C—on olvadé



- 69 -

anyagot kapunk. Kapott anyagmennyiség: 0,15 g.
Termelés: 64,1 %
FeClsy préba negativ.

12, A g6°c-‘on olvaddé termék kromatografdlisa

Oszlopkromatografids vizsgdlat

Szilikagél adszorbensoszlopot benzollal Atmos—
tam, majd a vizsgdlandé vegyiilet benzolos oldatit tﬁl—
tottem fel, Megprdébdltam benzollal eludlni, azonban a
vegyiilet fentmaradt az oszlop tetején. Eludld oldészer-
ként 10 $¥=~08 kloroform-benzol elegyet alkalmazva a ter-
mék majdnem egész mennyisége lejiott., A fentmaradt résszt
leoldottam metanollal és bepdrlds utén 115-125%C kst
olvaddé minimdlis mennyiségi anyagot kaptam.

13 Lg6°c-on olvadd vegyiilet Kostanecki acilezése

0,23 g kromont (1 mmol) 4 ml ecetsavanhidrid és
0,3 g ndtriumacetit jelenlétében 3 drdn 4t refluktdl juk,
majd 16 ml vizbe ontjiik. Bgy éjjel jégszekrényben valéd
dlléds utédn sziirjik és etanolbbl étkriatélyositjuk. Kapott
anyagmennyiség op+ja: 141-142°C. Keletkezett: 1,8 g
Ternelés: 65,5 .

14, 2-etil-Jmetil-5,7-dinetoxi-kromon készitése

dimetoxiflorpropiofenonbdl Kostaneocki reak—

gidval

0,44 g dimetoxiflorpropiofenont (2 mmel), 1,5 g
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propionsavanhidridet és 0,4 g ngtriumpropiondtot 5 6rén
4t refluktdilunk, majd 9 ml vizbe Ontjiik. Ezutdn egy na-
pig jégszekrényben Allni hagyjuk. Sziirés utdn 80 f-os
metanolbél Atkristilyositjuk. Kapott mennyiség: 0,32 g
Termelés: 64 %

Op.: 143-144°%

FeCls préba negativ,

15, 2~etil=J-metil=5,7=dihidroxi-kromon készitése

_ 1,82 g florpropiofenont (0,01 M) 2 g frissen Om—
lessztett nétriumprOpionéttal és 10 ml propionsavanhid-
riddel 8 6rén 4t refluktdltam. Ezutdn 30 ml vizbe Ontiot-
tem és egy éjszakdra jégszekrényben &llni hagytam. A ki-
valt kristdlyokat sziirtem és 10 percen &t 30 ml 2 n nédt-
riumhidroxidban forraltam 2 ml alkohol jelenlétében. Utd—
na 5n sésavval dtsavanyitottam. A kivélé kristialyokat
sziirtem és kétszer dtkristdlyositottam etilalkoholbdl.
Keletkezett: 1,35 g. Termelés: 61,4 % \ :
Olvaddspont: 205-207°C Irodalmi op.: 206-207°C [1011.

16. 2-etil-3-metil-5, j~dihidroxi-kromon metilezése

0,0906 g 2-etil=3-metil=5,7=~dihidroxi-kromont
(0,5 mmol), és 0,16 g (0,42 mmol) dimetilszulfitot fel-
oldunk 40 ml abs. aceton-metanol (4:1) elegyében. Hozzd—
adunk 0,1 g sice. kdéliumkarbonitot és 3 6rdn 4t rézdgép-
pel rézmuk, majd sziirjiik. A sziirlethez pér csepp jégece-
tet adunk és bepdroljuk. A maradékot 80 %-o0s metanolbél
frakeiondltan 4tkristilyositjuk.
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Kapott anyagmennyiség: 0,06 g
Termelés: 58 %

Egyik olvadéspont 110-111°C"

Mésik olvaddspont 143-144°C,

17. 2-metil=3~etile5,7=dihidroxi-kromon ké-

szitése

A 1l5~ban leirt médszer segitségével készitet-
tem. A reakcibhoz bemértem 2 g florbutirofenont (0,01 M),
2 g nétriumacetitot és 10 ml ecetsavanhidridet. Kelet-
kezett: 1,3 g Termeléds: 59,2 %
Op.: 207-209°C (Irodalmi op.: 210-211°C [1011).

18. 2.S-dietil-é,Z-dih;droxi—ggomep készitése

A 15.,~ben leirt médszer segitségével készitet-
tem. Kiindultam 2 g florbutirofenonbél (0,0L m), 2 g
nétriumpropionitb6l és 10 ml propionsavanhidridbél,
Keletkezett: 1,22 g Termelés: 52,2 % |
Op.: 184-185°C, Irodalui op. 185-186°C [1011.

19, 2-propil-J-metil=5,7-dihidroxi-kromon

készitése

A 15~hoz hasonléan késsziilt, csak az elsé Anapa-
dék-kivilds helyett olaj keletkezett, amelyet ugyanugy
dolgoztam fel, mint a kristdlyt. 4 kiindﬁléanél 1,82 g
florpropiofenont (0,01 M), 2 n natriumbutirdtot és 10 ml
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va jsavanhidridet mértem be,
Keletkezett: 1,18 g Termelés: 51,8 %
Op.: 185-186°C.

20, 2-propil-3-etil=5,7-dihidroxi-kromon ké=
' szitése

A 19.,-hez hasonllan készitettem., A kiinduldsi
bemérések 2 g florbutirofenon (0,01 M), 2 g ndtrium-
butirdt és 10 ml vajsavanhidrid volt. Keletkezett: 1,1 g
Termelés: 45,2 %

Op.: 165°.

21, 5,7=dime toxi-2-propil=3-metil-kromon-

- Készitése

0,23 g "kromont" (0,01 ¥) 4 ml ecetsavanhidrid
és 0,3 g nédtriumacetst jelenlétében 3 O6rdn st refluk-
- tédljuk, majd 16 ml vizbe Ontjik. Egy éjjel jégszekrény-
ben 411lni hagyjuk, majd sziirjiik és etanolbél Stkristé-
lyosit juk. Kapott anyagmennyiség: 1,93 g Termelés: 71 %.
Ops: 76-77°C.

22. 5,7=djiacetoxi-2—propil-=3-etil-=kromon
készitése

A 21.-hez hasonléan készitettem, a kiindulgsi
anyagmennyiségek 0,22 g 2-propil=3-etil-5,7=dihidroxi-
~kromon (0,001 M), 4 ml ecetsavanhidrid és 0,3 g nitrium—
acetit. Kapott anyagmennyiség}'z,S g Termelés: 79,8 %.
Op.: 72-73%.
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23, 2-metile3=etil=5-hidroxi-7-metoxi-kromon

készitése

Az 5/b-hez hasonléan készitettem 0,44 g 2-
metil-3-etil-5,7~dihidroxi-kromon (2 mmol) bemérésével.
A metilezés sorén osak egy terméket kaptam.

Kapott anyagmennyiség: 0,36 g Termelés: 78,3 %
Op;= 89-90°%.

24, 2,3-dietil-5-hidroxi-7-metoxi-kromon
készitése

A 23.-hoz hasonléan készitettem 0,47 g 2,3~
~dietil=5,7-dihidroxi-kromon bemérésével (2 mmol).
Sgintén egy termék keletkezett.

Kapott anyagmennyiaég:vO,BB g Termelés: 76,7 %.
Op.: 66-67°C.

25+ 2=propil=3-metil=S~hidroxi-7-metoxi-
-kromon készitése

A 23.-hoz hasonléan készitettem 0,47 g 2-pro-
pil=3=me tilw5=, 7=nihidroxi-kromon beméréssel (2 mmol).
Kapott anyagmennyiség: 0,37 g Termelés: 74,5 %

Op.: 74-75°C.

26. 2~propile=etil=5=hidroxi-7-metoxi~kromon
készitése

A 23.-hog hasonléan készitettem 0,5 g 2-pro-
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pil=3~etil-5,7-dihidroxi—kromon beméréssel (2 mmol).
Kapott anyagmennyiség: 0,36 g Termelés: 70,5 %.
Op.: to6=162% 6#-69°C

27. 2=gtil=3-nmetil-S=aceioxi-7-metoxi~kromnon
készitése |

A 13-hoz hasonléan készitettem 0,237 g 2-etil-
~3-me til-5~hidroxi~7-metoxi-kromon beméréssel (1 mmol).
Kapott anyagmennyiség: 0,22 g Termelés: 79,6 &.

Op.: 115-116°C.

28, 2=metil=3wetil-S-acetoxi-7-metoxi-kromon

készitése

A 13-hoz hasonléan készitettem 0,23 g 2-metil-
~3-gtil=5-hidroxi~7=-netoxi-kromon acilezésével (1 mmol).
Keletkezett: 0,21 g Termelds: 76,2 %.

Op.: 134-135°C,

29, 2,5=dietil-S5~acetoxi~7-metoxi-kromon ké-

szitése

4 13-hoz hasonléan készitettem 0,25 g 2,3-di-~
etil-5-hidroxi-7-metoxi-kromon acilezésével (1 mmol).
Keletkezett: 0,23 g Termelés: 79,4 &.

Op.: 106-108%,

30. 2-propil=3=metil=-S=acetoxi—7=mnetoxi-kro-

mon készitése

4 13-hoz hasonléan készitettem 0,25 g 2-propil-



wSemetil=f=hidroxi-7-metoxi-kromon acilezésével.
Keletkezett: 0,22 g Termelés: 75,7 %.
op.: 100-102°.

31. 2=propil-d~elil-f-acetoxi~7=-metoxi-kromon
készitése

A 13-nogz hascunléan készitettem 0,26 g 2-pro-
pil-l~etil-5-hidroxi-7-metoxi-ikromon aoilezéaévgl.
Keletkezett: 0,22 g Termelés: 73,3 %.

Op.: §5-86°C

324 5y7=dimetoxi-kromop=2-netil-3~etil készi-

tése

A ll-hez hasonléan készitettem 0,22 g 2-metil-
=3=glil=),7=dihidroxi-kronon bemérissel.
Keletkezett: 0,15 g Termelés: 0,5 %
Op.: 116-117°C Irodalmi op.: 118°C [721.

33e Syl=dimetoxi-kromon—2,3-dietil készitése

A ll-hes hasonléan készitettem 0,25 g 2,3-di-
etil-5,7-dihidroxi-kromon beméréssel.
Keletkezett: 0,12 g Termelés: 48,5 4.
Op.: 119-121%, |

34, 5,]=dimetoxi—kromon=2-propil-3-metil készi-

tése.

et e i

A ll-hez hasonléan készitettem 0,23 g 2-propil-
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=J=ipgtile=5, 7=dinidroxi~kromon beméréssel.
Keletkezett: 0,13 g Termelés: 49,6 %
Ope: 145-146°C,

25, 2,Z—dimeta;;—kromog-2-230211~3-atil
készitése

A 1l—héz hasonlban készitettem 0,25 g 2-pro-
pil-3-etil-5,7~dihidroxi~kromon beméréssel,
Keletkezett: 0,11 g Termelés: 39,8 %.

Op.: 121-122°%, |



V. 0OSSZEFOGLALALS

1.) Megdllapitottam, hogy a kalkonképrnldés, vala—
mint annak ellentétes reakeidéja (hidrolizis) a helyet-
tesiték Hammett-féle konstansdtél fiigg. Az emlitett re-
akcid sebessigi dllandbinak logaritmusai ugyénis a Ham-
mett-féle konstansoknak linedris flggvénye.

2.) T6bb uton tisztdztam, hogy a 2,3-dimetil-5,7-
dihidroxi-kromon metilezése sordn a dimetoxi~, valamint
a 7-monometoxi srirmazékok keletkesznek. 4z utébbi (un.
Ozdi-lMenyhdrth-féle) 126%-on olvadé anyag as irodalom—
ban ismerctlen vegyiilet, amelynek el64llitoitam az u-
gyancsak ismeretlen 141-142°C-on olvadé acetstjit.

3.1 A 2=-etil=3=-metil=5,7=dihidroxi-kromon metilezé-
se a 2.) pontban ismertetett folyamat hasonmisa. Az
egyik termék irodalomban ismeretlen vegyiilet.

4.) liegdllapitottam, hogy a 4,6-dimetoxi~florpropio-
fenon ecetsavanhidriddel vagy propionsavanhidriddel le—
jétsz6d6 Kostanecki reakcidja demetildlddds nélkil jét-
sz6dik le.

54) A 2-metil kromonndl és a flavonoknil bevilt eljd-
ris alkalmazdsakdr a 2,5=-diszubsztiudlt kromonok esetén
a magmetileznés nem jdtszdbdik le.
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6.) Hat 2,3 dissubsztituilt kromont &llitottam
elé (melyek kBuiil 2 uj és eveket acetdtjaik el6sl-
litédsdval jellemezteﬁ). Elédllitottam a kromonok
monome toxi, valamint monometoxi-acetoxi és dimetoxi
szérmazékait. Ilymédon végeredményben 19 uj kromont,

illetlleg kromonszérmazékot szintetizdltam.
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