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1. Bevezetés

1.1. Flavonoidok és jelentoségiik

A flavonoidok a ndvényvilag fenolos komponensei kozé tartozdé O-
heterociklusos vegyiiletek igen elterjedt csoportjat alkotjak. Nemcsak a ndvények
valtozatos szinvilagdnak kialakitdsaban vesznek részt, de sokréti biologiai
aktivitdsuk révén az emberi szervezetre is jotékony hatdst gyakorolnak.
Altaldnossagban flavonoid 0Osszefoglald névvel azokat az oxigéntartalmi
heterociklusos vegytileteket és veliikk rokon szerkezetii nyiltlancu szarmazékokat
illetik, amelyek difenilpropan vazat (C¢-C;-Cs) tartalmaznak. Csoportositasuk nagy
szamuk és valtozatos szerkezetiik miatt tobbféle szempont szerint torténhet.

A benzolgylirik elhelyezkedése alapjan harom szerkezeti izomert
kiilonboztetnek meg: 1,1- (neoflavonoidok, 1), 1,2- (izoflavonoidok, 2) és 1,3-

difenilpropanvazas (flavonoidok, 3) vegyiileteket (1. abra).

1. abra: Difenilpropan alapvazak

Freudenberg [1] mutatott rd el0szor, hogy ezekben a vegyiiletekben a
propanvaz oxidacios allapota jelenti a kiillonbséget. Mindharom természetes
vegyliletcsaladra jellemzd a polihidroxiszubsztiticid, valamint jelentdsek az O- és
C-alkil [metil-, prenil- (3,3-dimetilallil), geranil-, stb.] illetve a prenilcsoport
gylriizarodasa révén képz6do 2,2-dimetil-2 H-piranszarmazékok is.

A flavonoidok (3) legjelentésebb képviseldi kozé a flavanonok (4),
flavonok (5), flavonolok (6), flavanonolok (7) és antocianidinek (8) tartoznak (2.

abra).
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2. abra: Flavonoidok felosztasa

Napjainkig tobb mint négyezer, kiilonbdz6 névényekbdl izolalt flavonoid
szerkezetét hataroztdk meg, és szamosnak a szerkezetigazold szintézisét is
kidolgoztak. Manapsag pedig, a biologiailag aktiv szarmazékok korében, egyre
nagyobb hangstlyt fektetnek a hatas-szerkezet Osszefliggések tisztazasara is.

E vegyiiletcsalad biologiai jelentdségére magyar kutatok [2, 3] hivtak fel a
figyelmet, és az azota eltelt évtizedekben a novénykémia egyik legintenzivebben
vizsgalt kutatési teriiletévé valt a flavonoidkémia. A flavonoidok fontos élettani
hatésaira el6szor a C-vitamin felfedezése soran (Szent-Gyorgyi, 1933) figyeltek
fel. Szent-Gyodrgyi €és munkatarsai ramutattak arra, hogy a hatas kifejtéséhez a C-
vitamin mellett még mas, novényi eredetii anyagok is sziikségesek [2]. A
szerkezetvizsgalatok soran kideriilt, hogy ezek az anyagok flavanon tipust

vegyiiletek, a heszperetin (9) és az eriodiktiol (10) O-glikozidjai (3. abra).
OH O OH O

HO O 0 O on HO O o oH
9 OCH3 10 O OH
3. abra: Heszperetin (9) és eriodiktiol (10)
Az elmult évtizedekben szamos tanulmany [4-6] foglalkozott a

flavonoidok antioxidans hatasaval. E vizsgalatokbdl egyértelmiien kideriilt, hogy

az 1,3-difenilpropanoid szarmazékok korében a 4-oxo, a C-2, C-3 helyzetii kettds
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kotés [7] és az o-dihidroxicsoport jelenléte [8] a meghataroz6 az antioxidans
sajatsagban. Els6sorban a B-gylirti 3’- és 4’-helyzeti hidroxilcsoportjai tehetdek
felel6ssé az antioxidans hatdsért, mert nemcsak elektrontranszfer készségiik révén
egészitik ki a C-vitamin hatasat, (4. abra) hanem kelat gytiriibe zdrva megkotik a
C-vitamin oxidaciojat gyorsitd fémnyomokat, igy segitik annak felszivodasat és
megakadalyozzak a hidrogénperoxid Fenton-reakcié révén térténd bomlasat.
o
DO OGSO
c Pa—
® ar ° A o

+H O@ +e .
OH O

N —
Ar

4. abra: Flavonoidok antioxidans hatasa
A flavonoidok, antioxidans hatasuknak kdszonhetéen, képesek a szervezetben 1évo
agressziv szabadgyoOkoket semlegesiteni és ezzel gatoljak a sejtmembranok
karosodasat okozo lipid autoperoxidaciot.

A tudomanyos vizsgalatok soran kideriilt, hogy a flavonoidok nem csak a
novényi sejtek molekularis szintii miikodésének szabalyozasaban jatszanak fontos
szerepet, de szdmos, a népi gyogyaszatban régota hasznalt novény fo alkotoi is.
Sokrétii bioldgiai hatasuk miatt hamar a gyogyszeripar figyelmének kozpontjaba
keriiltek, lehetséges rakellenes [9,10], kardiovaszkularis [11], antibakterialis [12-
15], antifungalis [16-19] és gyulladasgatld [20,21] hatasuk révén jelentos
gyogyszerkomponensekké  valtak.  Emellett egyes  flavonoidok  igen
figyelemremélto anti-HIV hatast [22,23] mutatnak, masoknak potencialis
csontritkulast gatlo hatasa van [24] és szamos, enzimrendszerek milkodését
befolyasold [25,26] szarmazék is ismeretes. A flavonoid hatdanyagl gyogyszerek
koziil a legismertebb készitmények a Legalon® (Madus) és a Rutascorbin® (ICN,
korabban Alkaloida Gy.). Az utobbi hatéanyaga az érfal permeabilitasat szabalyzo
anyag a rutin, (kvercetin 3-O-B-rutinozid, 11, 5. abra), az elébbié pedig a lilaviraga

mariatovisbdl (Silybum marianum) Wagner €s munkatarsai altal izolalt, majvédo
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hatasu flavanolignanok, a (+)-silychristin (12), a (+)-silydianin (13), a (+)-isosilybin
(14) és a (+)-silybin (15) [27] keveréke (6. abra).

R = rutin6z (6-0-a-L-ramnozil- B-D-gliik6z)
HO,

AN
HO (0]
OH
o
HO /
HO [e)

rutin (kvercetin-3-O-rutinozid) OH

5. abra: Rutin

A flavanolignanok majvédé hatasa elsdsorban antioxidans és
szabadgyokfogo, valamint a majsejtek proteinszintézisét stimulalo tulajdonsagaikkal

hozhat6 Gsszefliggésbe.

6. abra: Flavanolignanok
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1.2. Flavonoidok bioszintézise

Doktori munkdm soran természetes eredetii, potencialisan biologiailag
aktiv flavanonok szintézisével és hatas-szerkezet 6sszefiiggés (SAR) vizsgalataval
foglalkoztam, ezért a tovabbiakban csak e vegyiiletcsalad bioszintézisét €s szintézis
irodalmat (2.3. fejezet) ismertetem roviden.

A flavonoidok bioszintézisével foglalkozo tanulméanyok (Hahlbrook és
Grisebach, 1975; Ebel és Hahlbrook, 1982; Heller és Forkman, 1988; Halborne,
1988; Zaprometov, 1989; Stafford, 1990) altalaban megegyeznek abban, hogy
kiindulasi  anyagként szénhidratanyagcsere-termékeket  feltételeznek. A
flavonoidok biogenezisére a legvaldszinlibbnek és altalanosan elfogadottnak a 8.
abran vazolt bioszintetikus ut tekinthetd [28-31].

A flavanon (4) formalisan az 1,3-difenilpropan (3) oxidacios termékének
tekinthet6, amely 2-hidroxiacetofenon (16) és benzaldehid szarmazékok (17)

crer

keletkezik (7. abra).
0
6
R— +
ZoH
16

A bioszintézis elsé 1épéseiben a fenilalaninbdl, fenilalanin-ammonia-liaz

17 18

7. abra: Flavanonvaz kialakulasa

(PAL) enzim altal katalizalt dezaminalassal fahéjsav képzdodik, melynek
hidroxilezését membranhoz kotott P450 monooxigenaz (fahéjsav-4-hidroxilaz,
C4H) végzi (ezt adja a tirozin ammonia-lidz enzim (TAL) katalizalta tirozin
dezaminalésa is). Az igy kialakult p-hidroxikumarilsav aktivalasat 4-kumaroil-Co-
A-va a 4-kumarat-koenzim A ligaz (4CL) végzi.

A novényekben a flavanonvaz B-gylriije kalkon szintaz (CHS)

segitségével 4-kumaroil-Co-A-bol, mig az A-gyliri harom, acetil-CoA-bol és CO,-
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bol acetil-CoA-karboxilaz enzim (KE) hatasdra képzodé malonil-Co-A

egységekbol épiil fel (8. abra).

Tirozin Fenilalanin Acetil-CoA
TALll acL ll PAL l
¢ 30 O OH O
X
SCoA HOMSCOA O | )
Rt CHS HO OH O R
R2
19-22 23-26 R*
CHI
OH O
SOU
HO 0 @ R
27-30 R!
izoflavonok, flavonolok,
flavanolok, antocianidek, stb....
Sorszam Szarmazékok R' R’
19,23,27  cinnamoil-CoA/pinocembrin kalkon/pinocembrin H H
20, 24, 28 p-kumaroil CoA/naringenin kalkon/naringenin OH H
21, 25, 29 kaffeoil-CoA/eriodiktiol kalkon/eriodiktiol OH OH
22,26, 30 feruloil-CoA/homoeriodiktiol OH OCH;

kalkon/homoeriodiktiol

8. abra: Flavonoid bioszintézis
A flavanon alapvaz prekurzora a koriilményektdl fiiggéen 2°,4,4°,6’-
tetrahidroxikalkon vagy annak 6’-dezoxiszarmazéka lehet. E kalkonok
sztereospecifikus gylirlizarédasa a kalkon-izomeraz (CHI) enzim hatasara
kovetkezik be, €s (25)-flavanonszarmazékok keletkeznek, melyek megfeleld

enzimkatalizissel tovabbi flavonoidokka és izoflavonoidokka alakulhatnak tovabb.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. Prenilezett flavanonok el6fordulasa és biolégiai hatasa

Tekintve, hogy doktori munkdm kozéppontjaban természetes eredetii,
prenilezett flavanonok szintézise és hatds-szerkezet Osszefiiggéseinek vizsgalata
allt, a tovabbiakban, a teljesség igénye nélkiil ilyen tipusii vegyiiletek
természetbeni el6fordulasat és biologiai aktivitasat ismertetem.

A természetben elterjedt flavanonok alkil oldallancot, féként metil-, prenil-
és geranil-egység(ek)et tartalmazo polihidroxi vegyiiletek. Altaldban a flavanonvaz
(4) A- és B-gytiriijén hordozzak az alkil funkciot kdzvetleniil a gytirtihdz (C-alkil)
vagy hidroxi csoporthoz (O-alkil) kapcsolva. Ezen csoportok valtozatos
szubsztitucidja révén nagyszamu természetes flavanonszarmazek 1étezik. Az izolalt
szarmazékok szerkezetfelderitése mellett szamos esetben a szerkezetbizonyito
szintézisiiket is megoldottak, valamint a bioldgiai aktivitassal is rendelkez6
flavanonok korében hatés-szerkezet Osszefliggésekre iranyuld vizsgalatok is
késziiltek. A novényi extraktumokban a flavanonok mellett megjelennek a kalkon
prekurzorok valamint a prenilezett flavanonszarmazékok esetében a prenil csoport
gylriizarodasaval kialakul6 piran struktiraval rendelkezé vegyiiletek valamint ezek
atalakuldsi termékei is.

A prenilcsoporttal és annak gylirizaréodasaval képz6do, 2,2-dimetil-2H-
piran strukturaval rendelkez6 természetes flavanonok tilnyomé része C-prenilezett
szarmazék, melyek tOobbsége sokrétli bioldgiai aktivitassal is jellemezhetd.
Legtobbjiikre a flavonoidvazbol eredd antioxidans hatas jellemz6é [32], de tobb
kozleményben szamolnak be antibakterialis [96] és antiviralis hatasa [33] C-
prenilezett flavonoidokrol is. fgy pl. a likokalkon-C (31) hatdsosnak bizonyult a
Staphylococcus aureus ellen [34], mig a 2°,5,6°,7,-tetrahidroxi-8-lavandulil-4’-

metoxi-6-prenilflavanon (32) teljesen gatolja e gomba kifejlodését [35] (9. abra).
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likokalkon-C 31 32
9. abra
Az irodalomban szamos példa talalhato antibakterialis [16,36], tumorellenes [37],
antifungalis [16,19], s6t anti-HIV aktivitasi [23] valamint enzimmiikodést

befolyasolo [26] prenilezett szarmazékra is.

2.2. Prenilezett flavanonok bioszintézise

Korai felfogasok a prenil-lanc (3,3-dimetilallil) prekurzoranak az
izopentenil-difoszfatot (IPP) illetve a dimetilallil-difoszfatot (DMAPP)) tartottak.
Akkoriban az egyetlen, altalanosan elfogadott, IPP-hez vezetd folyamat a 10. abran

bemutatott mevalonat at [38] volt.
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10. abra: Mevalonat-ut

A mevalonsavhoz (33) vezetd ut elsé 1épésében két acetil-CoA molekula
Claisen kondenzaciojaval acetoacetil-CoA keletkezik, amely egy harmadik acetil-
CoA molekulaval sztereospecifikus aldol reakcidban p-hidroxi-B-metilglutaril-
CoA-va (HMG-CoA) alakul at. Ebbdl 2 [épéses redukcioban keletkezik a
mevalonsav (MVA) (33), amelynek alkoholos hidroxilcsoportjait két kiillonb6zo
ATP-fiigg6 enzim foszforilezi, majd az igy kialakult difoszfat enzimatikus
reakcioban széndioxidvesztést kovetd eliminacioval izopentenil-difoszfatta (IPP)
alakul. Ennek izomerizacidja szolgaltatja a dimetilallil-difoszfatot (DMAPP),

amely a megfeleld fenolszarmazékon (pl. polihidroxiflavanon) O- és C-prenil

oldallancot alakithat ki.
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A kozelmultban azonban eubaktériumokban [39, 40] és zoldalgdkban [41]
felfedeztek egy mevalonat-fiiggetlen utat is. A két mod kozotti kiilonbség az IPP
kialakulasaban mutatkozik meg: a mevalonat ut kiindulési anyaga acetil-Co-A, mig
a mevalonat-fiiggetlen ut soran glicerinaldehid foszfatbol (GAP) képzodd
piruvaton at vezet az ut az IPP keletkezéséhez. Ezt az utat igazolja a 11. adbran

vazolt *C-izotopos vizsgalat is.
Gliikoz

OP =0
EO H OH —
OH OoP OH
GAP
/ OH

p-kumaroil-CoA

\ malonil-CoA

COOH

oP ° o
glabrol (34) ‘
PEP 5
\ " /1\/& /\/T\
coon [— HO—TH —— P NI — ppo NF
o — H OH 4
oP IPP DMAPP
piruvat 1-dezoxixilul6z-5-P

aceti-CcoA —= HO
mevalonsav (33) (MVA)

5
l g &/& N/L.
A><|/COOH—> PPO : 3Ve, — PPO =
PP

DMAPP
11. abra: Mevalonat-fiiggetlen ut

1998-ban Asada ¢és munkatarsai [42] az édesgyokérbol (Glycyrrhiza
glabra) egy prenilezett flavanonszarmazékot, a glabrolt (34) izolaltak, amelynek
prenilcsoportjai a mevalonat-fiiggetlen uton alakulnak ki. Ezt a bioszintetikus 1t
BC-izotopos nyomonkdvetésével igazoltak, amelynek soran egyértelmiien kideriilt,
hogy a gabrol (34) dimetilallil része a glicerinaldehid foszfat-piruvat uton
keletkez6 DMAPP-bdl szarmazik. A két ut kozotti kiillonbséget jol szemlélteti a 11.
abra, ahol a "*C-izotopok eltérd helyzete egyértelmiien jelzi az IPP (DMAPP)
keletkezésének modjat (a mevalonat-fliggetlen Gton keletkez6 DMAPP C-1 és C-5,
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mig a mevalonat ton kialakul6o DMAPP C-2, C-4 és C-5 helyzetben hordozza a
fekete pontokkal jeldlt *C-izotopokat).

2.3. Flavanonok szintézise

2.3.1. Racém flavanonok szintézise

A doktori munkam soran flavanonszarmazékokat allitottam el6, ezért
ennek részletes targyalasa elott fontosnak tartom a flavanonvaz kialakitasanak
irodalmat réviden attekinteni.

Jollehet egyszerti kiindulasi anyagokbol elméletileg szamos lehetdség van
a C4-C;5-Cq flavanonvaz (4) kialakitasara, ezek koziil leginkabb kettd terjedt el a
laboratoriumi gyakorlatban [43]:

a.) a bioszintetikus utnak megfeleléen fenolok (35) (Cs egység) acilezése
fahéjsavszarmazékokkal (36) (Cs-C; egység)

b.) valamint C¢C, egység (2-hidroxiacetofenon 16) kondenzacidja a Cg¢-C,
(benzaldehid 17) egységgel (12. abra).

OH HOOC
Cf w@ A~
B TR
N (0] N
R—,A/ C
OHC
—: \O 0
=<
4

12. abra: Flavanonvaz kialakulasa

Mindkét esetben elsd 1épésben nyilt lancu intermedierek képzddnek,
melyek megfeleld reagensek segitségével gyiriizarassal flavanonokka alakithatok.
Az a.) modszer kevésbé terjedt el a gyakorlatban, mivel a szubsztitualt
fenoloknak fahéjsavszarmazékokkal végzett Friedel-Crafts reakcidja altalaban

alacsony hozammal vezet kalkonokhoz, amelyekbdl a flavanonok nyerhetok.
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A rezorcin (37) és a fahéjsav (38) reakcidja polifoszforsav jelenlétében
egyik legegyszerlibb példa az a.) modszerre. Talapatra és munkatarsai [44] a
reakciokoriilmények optimalizalasaval elfogadhatd hozammal (62%) allitottak el

a 7-hidroxiflavanont (39) ezen az Gton (13. abra).

@ HO OH HO O
L, U A~ T
—_— \ —_—
HO OH

37 38 0 O 39

13. abra

Rezorcin-monometil-éterbol (40) és fahéjsavbol (38) hasonlo koriilmények
kozott azonban a 2’-hidroxi-4’-metoxikalkon (41) és 2’-metoxi-4’-hidroxikalkon
(42) kromatografiasan elvalaszthatdé keverékét igen alacsony hozammal (12%)

kaptak meg (14. abra).

0
HO |
®H MeO OH HO OMe
O T O
MeO OH X N
40 38 O O 4

14. abra
Ichino és munkatarsai [45] természetes eredetii kalkonszarmazékok (45a,
47) alacsony hozamu szintézisét valositottak meg ezzel a modszerrel aluminium-
klorid jelenlétében. Gyiliriizarodast e reakciokoriilmények kozott azonban nem
tapasztaltak, és igy a 3,4,5-trimetoxifenolbol (43a) és a fahéjsav-kloridbol (44), a
helilandin B-hez (45a) illetve a fazanonhoz (46) jutottak (15. abra).
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OMe
MeO OMe
e LD
F>hNo2 X
OH O
DMF
>*Br
OMe

K,COg
OMe
eO OMe 39 MeO OMe BCI MeO OH
AICl3 CH20|2 O A O
[o]
OiPr PhNO, e oH ©
43b 46
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A
OiPr O

15. abra
b.) modszer
2-hidroxiacetofenonok (16) és aromas aldehidek (17) kondenzacidja ligos
kdzegben 2’-hidroxikalkonok (18) képzédéséhez vezet, amelyek a kozeg pH-jatol

fliggéen a megfeleld flavanonokkal (4) vannak egyensulyban (16. abra).
Os _H

0 0
©
/
. Xy OH X
RT ) —r |
OH N OH

R’
16 17 18

16. abra

Az irodalomban szamos, kalkonok flavanonna torténd gyur{izarasara
alkalmas modszer ismeretes. A legaltalanosabban elterjedt eljarasok egyike a
megfelelé kalkonszarmazék alkoholos oldatdnak hig savas vagy lugos kezelése
[46], melynek soran egyensulyi folyamatban jatszodik le a ciklizacid. Ez a
gytrtizaras alkoholos kdzegben kivalthaté még cellit hordozora felvitt KF-dal [47],
cobalt (II)-Schiff bazis komplex-xel [48], nanokristalyos MgO-dal [49], fénnyel
[50-53], h6 hatasara [54], elekrolizissel [55], szilikagéllel [56], NiCl,/Zn/KI-
rendszerrel [57], zeolitokkal [58] is, de altalaban ezen reakciok hozama

meglehetdsen gyenge.
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Direkt prekurzor lehet még a flavan-4-ol (47), amelynek oxidacioja [59-61]
vezet flavanon tipusu vegyiilethez. 3-Brém-1-fenilprop-2-inil-aril-éterek (48)
higany (II)-trifluoracetat jelenlétében [62] ugyancsak flavanonna alakulnak at.
Szubsztitualt benzaldehid szarmazékok (17) 1-(2-hidroxifenil)-3-fenilpropan-1,3-
dionokkal (49) lugos kozegben végzett kondenzacioja [63] szintén flavanont (4)

eredményez.

17. abra

1997-ben Dauzonne és Monneret olyan flavanonszintézist kozoltek [64],
amelyben intermedierként 3-klor-2,3-dihidro-3-nitro-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-on
szarmazékok  (50)  szolgaltak. Ezeket gyokos — lancreakcioban — 2,2°-
azobiszizobutironitril (AIBN) iniciator jelenlétében oOntributilhidriddel (Bu;SnH) jo

hozammal flavanonna (4) tudtak alakitani (18. abra).
0 0

RY O g Bu;SnH /AIBN  RY
R2 o O R® benzol, reflux, 4h R? O o R3
50 R4 4 O

18. abra
Szubsztitualt N, N-dialkilditiokarbamatok (51) és benzaldehid aminal tipusu
vegyiiletek (52) metanolos kozegben enyhe koriilmények kozott végzett
kondenzacidja is szubsztitualt flavanonszarmazékokhoz (53) vezet [65], melyek

flavanonna (4) torténd atalakitasa konnyen megvalosithaté (19. abra).
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0 0
R3-CHR*R®
R2 S\"/NRZ 0 R2 S\"/NRZ
oH ° -R*H; -R°H o R3S
R 1
51 R" 53
19. abra

A flavon (5) redukcidja flavanonna (4) preparativ szempontbol
elhanyagolhato.

A prenilcsoport flavanonvazra torténd bevezetése altalaban kétféle modon
torténik. Az irodalomban leirt szintézisek egy részében a flavanonvaz kialakitasa
utan vezették be ezt a csoportot, mig mas esetekben mar a megfelel6 szintonok
hordoztdk a prenil funkciot. Erdemes megjegyezni, hogy mig az els esetben
keverék kialakulasa neheziti a szintézist, addig a masodik modszernél a

flavanonvaz felépitése a prenil csoport sériilését vonhatja maga utan.

2.3.2. Optikailag aktiv flavanonok szintézise

Bar célkitlizéseinkben jorészt racém prenilezett flavanon szarmazékok
szintézise szerepelt (lasd 3.1. fejezet), de a Candida albicans-sal szemben mutatott
antifungalis hatds részletesebb tanulméanyozasa érdekében kisérleteket tettiink
optikailag aktiv flavanonok eldallitasara is. Ennek targyalasa el6tt roviden
Osszefoglalom az ilyen jellegli kutatasok legfobb eredményeit.

A flavanon optikailag aktiv formaban enzimatikus tton, kinetikus
rezolvalassal vagy enantioszelektiv modszerekkel allithato eld. Az elébbi modszert
alkalmazta Izumi [60] is, aki siitd¢lesztovel redukalva rezolvalta a racém flavanont,
illetve racém cisz-4-acetoxiflavan enantioszelektiv hidrolizisét Pseudomonas (PS,
Amano) lipazzal megvaldsitva oxidacioval jutott a kivant enantiomerhez. 1997-ben
racém 4-(aciloxi)imino flavanon szarmazékok enantioszelektiv, kiilonb6zé lipaz
enzimekkel torténd rezolvalasat is leirtak [66]. 2004-ben Ramadas és Krupadanam

(£)-cisz-flavan-4-olok Candida cylindracea lipazzal torténd enantiszelektiv
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acilezésével optikailag aktiv flavan-4-ol szarmazékokat (ee: 55-99%) nyert, melyek
MnO,-o0s oxidécioja a flavanon (4) enantiomereket j6 hozammal szolgaltatta [67].

Enantioszelektiv szintézismodszerre is szamos példat taldlunk az
irodalomban. 1970-ben Bognar és mtsai [68] flavanon-oximbdl kiindulva racém 4-
aminoflavant allitottak eld, amelyb6l D-(+)-kamfor-10-szulfonat- és dibenzoil-D-(-
)-tartarat-sokat képeztek, €s igy rezolvaltdk a cisz-4-aminoflavan-hidroklorid
enantiomerjeit. Ezek dezaminalasaval képzett flavan-4-olok natrium dikromatos
oxidacidjaval a kivant flavanon enantiomereket nyerték.

1986-ban Saengchantara és Wallace [69,70] (S)-2-metilkromanon (58)
szintézisét litium-dimetilkuprat (S)-3-(p-tolilszulfinil)kromonra (56)  torténd
diasztereoszelektiv  konjugalt addiciojaval oldottdk meg. Az  (S)-3-(p-

tolilszulfinil)kromont (56) a 20. abran lathat6 reakcioséma szerint allitottak eld.

1) O. (@] (o]
0 §.n% o o HJ\OJ\Me o o

S
Me” ™ pTol o Sone
OMe LDA ‘pTOl HCOZNa | \pTOI
OH O

OAr 2) Ph3CBF,

54 55 56
Me,CulLi
Ar = 3,4-dimetoxibenzil
? 1) Al/H o (')'
g - S--u:
0~ “Me 0~ “Me
58 57

20. abra
Metilszalicilatot (54) az (R)-(+)-metil-p-tolilszulfoxid litium szarmazékaval
reagaltatva ketoszulfidot képeztek, melybdl tritil fluoroboratos védécsoport hasitas
utan a kromon prekurzorat (55) kaptak. Ebb6l a mar ismert ecetsav-hangyasav
vegyes anhidrid-natriumformiatos modszerrel alakitottak ki a kromongyfriit (56).
A litium-dimetilkuprat diasztereoszelektiv konjugalt addiciéja utan 24%-os
hozammal izolaltak a megfelelé 2-metilkromonszarmazékot (57), amelyrdl a
szulfoxid részt aluminium amalgamos maddszerrel tavolitottak el. A karbonilcsoport

részleges redukcidjat piridinium dikromatos oxidacioval kiiszoboltek ki, igy
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regeneraltdk a kivant optikailag aktiv 2-metilkromanont (58). Ez a modszer
azonban nem volt alkalmas az (R)-5,7-dimetoxiflavanon szintézisére, ugyanis a 2-
fenil-3-(p-tolilszulfinil)kromanon instabilitdsa miatt nem a megfeleld flavanon,
hanem a flavon képz6dott [71].

Solladie csoportja a Wallace modszert tovabbfejlesztve [72] allitotta el a
(+)-(R)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-7-metoxi-8-metilflavanont (60) (21. abra). Az
(5)-5,7-dimetoxi-8-metil-3-(p-tolilszulfinil )kromenonra (59) dilitium
tetraklorkuprat katalizator jelenlétében PhMgBr-dal vezették be a fenil csoportot,
majd a szintézis tovabbi lépéseiben a szulfoxid részt aluminiumamalgamos
redukcioval eltavolitottak. Az igy kapott flavanon részleges demetilezése, majd ezt

kovetd hidroximetilezése utan izolaltak a kivant (+)-R-60 szarmazékot.

OMeQ O OMeQ O OH OH O
NNl °
| S»p'T'Ol PhMgBr
LioCuCly "
MeO 0 —————— MeO 0~ “Ph
59 60

21. dbra
Hodgetts [73] az aromatdz enzim milkodését gatlod, természetes (-)-
pinostrobin (63) szintézisét valdsitotta meg, a konnyen hozzaférhetd, metoximetil
csoporttal védett 3,5-dimetoxifenolbol (61) kiindulva. Ezt reagaltatta ferc-
butillitium  jelenlétében a (R)-(+)-etil-3-hidroxi-3-fenilpropionatbol képzett
Weinreb amiddal (62), majd az igy kapott ketonbdl a véddcsoportok eltavolitasa
utan intramolekularis Mitsunobu reakcioval alakitotta ki a flavanon gytirtit (22.

abra).
OMe o) OMe O  OTBS

OH O
+ (MeO)MeN ﬂl» Ph
MeO OMOM OMOM

TBSO” “Ph MeO
MeO 0~ “Ph

61 62 63
22. abra
2002-ben Noda és Watanabe egy rendkiviil hatékony, mindkét enantiomer

eloallitasara alkalmas szintézismoddszert kozoltek [74]. A szintézis kulcslépésében,
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a C3, C4 helyzetli szén-szén kotés kiépitését a szalicilaldehidbdl képzett ditian
szarmazék (64) és az optikailag aktiv sztirén oxid kozotti reakcioval oldottak meg,
melynek sordn az epoxid gyurti felnyilik. Az ezt kdvetd intramolekularis
Mitsunobu reakcid, majd hidrolizis utan nagy enantiomertisztasaggal és jo

hozammal jutottak a megfeleld enantiomerekhez (65a, b) (23. abra).

5 () 0

S S S S
BuLi R2
tirén “R1 R
SZ A
OH " oxidok oHHO 0" g2
64 65a, b

R! R2

65a| H Ph

650 | PR H
23. abra

Munkénk soran a Kawasaki és mtsai altal leirt aszimmetrikus szintézisutra

tamaszkodtunk [75].
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| _Rrezolvélés HO o ’©
=
66 66a (S) (R)
fenol fenol
©\ Mitsunobu-reakci6 ©\
67a
(0]
©\ kaH oxidaci6 ©\ OH
(6]
68b
0] gyQrdzaras 0
(j\)oj”" l 0
4a 4b

(R) (s)
24. abra
Japan kutatok a megfeleld kiralis prekurzorokat (66a,b) lipaz katalizalt
kinetikus rezolvalassal allitottak eld, majd ezeket fenollal Mitsunobu koriilmények
kozott reagaltattak. Az igy nyert szdrmazékokat (67a,b) karbonsavva (68a,b)
oxidaltak majd ezekbdl gyliriizarassal nyerték a balra és jobbra forgatd flavanont

(4a,b) (24. 4bra).

2.4. Gombas megbetegedések és antifungalis szerek

Doktori munkdm sordn az O- ¢és C-prenilezett flavanonszarmazékok
szintézise mellett a Candida albicans-sal szemben mutatott antifungalis hatasuk in
vitro vizsgalataival is foglalkoztam, és ezért roviden ismertetem a human gombas
megbetegedések €s azon beliil is féleg a kandidoézisok tipusait, valamint a jelenleg

forgalomban 1évé gombaellenes készitmények hatéanyagait [124].
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A gombas fertézések jelentOs része a gazdaszervezet és a gomba szoros
fizikai kapcsolata és egyéb tényezok egylittes hatdsara alakul ki. Kandidozis
gylijtonéven a sarjadzogombak osztalyaba tartoz6, Candida nemzetség (1.
tablazat) altal okozott fert6zéseket foglaljak ossze.

1. Tablazat: A Candida nemzetség gyakoribb koérokozo fajai

Koérokozé Gyakorisag (%)
C. albicans 70-80
C. glabrata 5-25
C. parapsilosis 5-25
C. tropicalis 5-15
C. krusei 3-10
C. guilliermondii 1-3
C. kefyr 1-3
C.famata <1

A Candida albicans egy teljesen artalmatlan emésztégomba, amely a
legtobb ember bélrendszerében megtalalhato. Jelenléte egészséges szervezetben
kifejezetten hasznos, mivel fontos szerepet jatszik az emésztési folyamatokban. A
szervezetben 1évé mikroorganizmusok (baktériumok, gombak) kozotti egyensulyi
allapot bizonyos tényezok hatasara esetenként felbomlik, €s ez a Candida albicans
elszaporodasahoz, ¢és ezaltal Candida-betegség kialakuldsdhoz vezethet.
Civilizaciés népbetegségnek is nevezik, mivel kivalté okai kozott elsdsorban a
felgyorsult életvitel miatt kialakulé helytelen taplalkozasi szokasokat, a
mozgasszegény életmodot és az allando stresszt emlitik. A gyakran és feleslegesen
alkalmazott antibiotikumok ¢és kiilonb6zé hormon- vagy szteroidkészitmények is
kivalthatjak az immunrendszer meggyengiilését. gy a bélrendszerben elszaporodéd
gombak szétterjedhetnek a test mas teriileteire is (nyeldcso-, vizeletkivalaszto-,
légzérendszer-, szem-, kdzponti idegrendszer, sziv- €s érrendszeri kandidozis).
Diagnozisukat sokszor a tiinetek rendkiviili valtozatossaga és egyiittes fellépése is

neheziti (2. tablazat).
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2. Tablazat: Kandiddzisok - tiinetek

Kandiddzis helye

Tiinetek

Bor és nyalkahartya

bérgyogyaszati panaszok: csalankitités,
hajhullas, hajzsirosodas, korpasodas, stb.

Gyomor-bélrendszer

gyomortaji  panaszok: gyomoréges,
haspuffadas, vastagbél-gyulladas

Nemi szervek

négyogyaszati,  uroldgiai  panaszok:
makacs petefészek-, prosztatagyulladas,
stb.

Kozponti idegrendszer

idegrendszeri tiinetek: faradékonysag,
depresszio, koncentracidképesség
csokkenése, alvaszavarok, stb

Légzdrendszer

horghurut, tiildégyulladas

Sziv- és érrendszer

szivizom- és perikardum fert6zés

Vizeletkivalaszto rendszer

holyag-¢és vesegyulladas

Egyéb

asztma, élelmiszer-allergiak, stb., allergias
reakciok, latasromlas, iziileti bantalmak,
hiperaktivitas, stb

A gombas megbetegedések (nemcsak a kandidézisok) kezelésére altalaban a

kovetkezo tipusu vegyiiletcsaladokat hasznaljak (3. tablazat ¢s 25. abra).
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3. Tablazat: Gombaellenes hatéanyagok (példak)

Gombaellenes hatéanyagok

Példak

Festékek

Fukszin, brillantzold

Halogénezett fenol-

benzolszarmazékok

és

Pentaklorfenol, natrium-

paraklorbenzoat

Hidrokinolin szarmazékok

Vioform (jodoxikinolin), klorozan

Kéntartalmu vegytiletek

Cinkpirition, tolnaftat

Alkoholok, aldehidek, savak

Etanol, formaldehid, borax, ecetsav

Kvaterner ammoniumsok

Benzalkonium klorat, sterogenol

Piridonszarmazékok Ciklopiroxol amin (69)
Morfolinszarmazékok Amorolfin (70)

Antimikotikus antibiotikumok Grizeofulvin

Polién antibiotikumok Nystatin (71), pimaricin,

amfotericin B (72)

Antimetabolitok 5-fluorocitozin (flucitozin) (73)
Azolvegyliletek Klotrimazol, = mikonazol  (74),
ekonazol (75), bifonazol,

ketokonazol (76), flukonazol (77),
itrakonazol (78)

Allil-aminszarmazékok

Naftifin, terbinafin (79)

Egyéb készitmények

Kalium-jodid
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25. abra: Gombaellenes hatéanyagok
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2.5. Antifungalis hatasa flavonoidok

Az el6z6 fejezetben ismertetett valtozatos szerkezetii, nagyrészt gyogyszer
hatéanyagként mar forgalomban 1év6 antifungalis szerek mellett egyre inkabb
elétérbe keriilnek a flavonoidok, mint lehetséges gombaellenes anyagok. Miel6tt
azonban részletesebben targyalnank a flavonoidok antifungalis aktivitasat,
kiilonbséget kell tenniink fungicid (gombaodld) ¢és fungisztatikus (gomba
novekedését gatld) hatas kozott. Mig a forgalomban 1évé gombaellenes szerek
kozott szamos gombadld hatast talalhato, addig a flavonoidok korében inkabb a
fungisztatikus hatas a jellemz6 [76].

Tsuchiya és munkatarsai [77] szintetikus kalkonszarmazékok Candida
fajok elleni antifungalis hatasat tanulmanyozva megallapitottak, hogy a biologiai
hatasért maga a kalkonvaz és a 2,2’,4-helyzetli hidroxilcsoportok tehetdk feleldssé.
Kimutattadk ugyanis, hogy a hidroxilcsoportok alkilezése valamint a kalkonok
gylriizarasa a fungisztatikus hatas megsziinését okozza.

Alavez-Solano és mtsai a Lonchocarpus oaxacensis tropusi fa gyokérébol
izolalt prenilezett 3-hidroxiflavanon, a jayacanol (80) (26. abra) esetében

tapasztaltak szignifikans fungisztatikus hatast [76].

26. abra: jayacanol

Meglehetésen sok tanulmany [78] foglalkozik a flavonoidok antifungalis
hatasanak szerkezeti feltételeivel, ezidaig mégsem sikeriilt egyértelmi kapcsolatot
talalni az adott molekula szerkezete és gombaellenes hatasa kozott. Az
altalanositast neheziti az a tény is, hogy egy vegyiilet gombaellenes hatasa mindig

fajspecifikus, azaz az antifungalis hatas csak az adott fajjal egyiitt jellemzi a
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molekulat. Weindenborner [79] kiilonb6zé gombakon végzett vizsgalatai soran
megallapitotta, hogy a szubsztitualatlan flavon és flavanon nagyobb antifungalis
hatdst mutat, mint a hidroxilalt flavon szarmazékok. Késobb azt is megallapitotta
[80], hogy a flavon szerkezet hatdsosabb szdmos gomba ellen, mint a flavanonvaz.
Néhany gomba esetében meglepd moédon nem talaltak linedris Gsszefliggéseket a
flavonkoncentracio és az antifungalis hatas kozott.

Aida és mtsai [81] az ugyancsak antifungalis aktivitidssal rendelkez6
apigeninidinbdl (81) 7-metoxi szarmazékat (82) allitottak eld és azt talaltak, hogy
az joval nagyobb fungicid hatast mutat, mint az alkillincot nem tartalmazo
apigeninidin. Hasonléan, a 7-metoxiapigeninidin (82) szintéziséhez hasznalt
sakuranetin (83) [82] is jobban gatolta a Pyricularia oryzae spérainak csirazasat,

mint prekurzora, a naringenin (84) (27. abra).

OH
- Cle
— 0 ®
—
81| H o5 G
82| Me o
81,82 Cl OH

OH O OH O

MeO ‘ 0 O HO I 0 O
83 OH 84 OH

27. abra: apigeninidin (81), 7-metoxiapigeninindin (82), sakuranetin (83),

naringenin (84)
A legtijabban kvantumkémiai szamitasokkal is igyekeznek teljesebb képet
adni a  flavanonvazat tartalmazé  antifungalis  hatasi  vegyiiletek
hatasmechanizmusarol és a velilk szemben tamasztott szerkezeti kovetelményekrol

[83].
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3. Kisérleti munkam

3.1. Célkitiizés

1998-ban Hostettmann és munkatarsai, kutatécsoportunkkal
egylittmiikodve a Zimbabwe-ban honos, Dipterocarpacea-félék kozé tartozo
Monotes engleri ndvény diklormetanos extraktumabdl 4 prenilezett flavanont (85-
88) izolaltak (28. abra) és vizsgaltak antifungalis hatasukat [84]. Ezen flavonoidok
a Selinum vaginatum clarke-b6l mar korabban izolalt [85] selinone [(+)-85]
valamint a mar ismert lonchocarpol A racematja [(£)-87] tovabba két uj
flavanonszarmazék, a monotesone A balraforgatd izomerje [(-)-86], és a racém
monotesone B [(£)-88] voltak. A Candida albicans-on végzett vizsgalatok soran
csak az O-prenilezett vegyiiletek (85,86) mutattak figyelemreméltd fungisztatikus
hatast.

4. Tablazat: Monotes engleri-b6l izolalt flavanonok

| Név R R’ R’ R* R’
85 | Selinone H H H OPre H
86 | Monotesone A H H OH OPre H
87 | Lonchocarpol A Pre Pre H OH H
88 | Monotesone B Pre Pre OH H OH
28. abra

Doktori munkamban ezen flavanonszarmazékok szintézisét, a hatas-szerkezet
Osszefiiggések vizsgalataihoz sziikséges analogonok el@allitasat és antifungalis

hatasuk vizsgalatat tiiztik ki célul.
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3.2. O-prenilezett flavanonok szintézise

3.2.1. Selinone szintézis 1.

Az optikailag aktiv selinone-t [(-)-85] el6szor a Selinum vaginatum clarke-
b6l Seshadri és munkatarsai [85] izolaltak, a racém anyag szintézisét pedig Wagner
és mtsai [86,88] valositottak meg. A nehezen hozzaférheto floracetofenon 4-O-p-
neohesperidozidjat (89) lugos kozegben (vizmentes etanol/KOH-oldat) 4’-(y,y-
dimetilalliloxi)benzaldehiddel (90) kondenzaltatva a megfeleld kalkonszarmazékot
(91) kaptak, amelynek piridines kozegben torténd gytirizarasaval az 5,7-dihidroxi-
4’-(3,3-dimetilalliloxi)flavanon-7-O-f-(2-O-a-L-ramnopiranozil-D-
gliikkopiranozid)-ot képezték. A cukorrészt savas hidrolizissel nem tudtdk a 3,3-
dimetilalliloxi csoport karosodasa nélkiil eltavolitani, ezért ezt enzimatikus uton,

naringinazzal hajtottak végre (29. abra).
OH O CHO

OH O

/@fu\ KOH
' o
RO OH EtOH Ro OH o
89 © 91
90 X 1. Piridin
) 2. Naringinaz
R = B-neohesperido6z

(2-O-a-L-ramnozil- B-D-gliikdz)

OH O
OH
Ho%' O
HO ~—0 HO 0 O “)\
—
HiC— o

selinone

HO
HO (85)

OH

29. abra
Mivel ez a modszer az acetofenonszarmazék (89) hozzaférhetdsége és az
egyes lépések soran fellépd veszteségek miatt preparativ szempontbol nem tul
hatékony, megkiséreltiink ) modszert kidolgozni a racém selinone [(£)-85]

eldallitasara. Kiindulasi anyagaink a kereskedelmi forgalomban kaphatd 2.4,6-
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trihidroxiacetofenon (floracetofenon) ¢s a 4-hidroxibenzaldehid voltak, amelyekbdl
a racém selinone [(£)-85] szintézisét két modon valositottuk meg.
Az els6 szintézisuton, Wagner moddszeréhez hasonldéan, a klasszikus

kalkon-flavanon utat kovetve jutottunk el a racém selinone-hoz [(+)-85] (30. abra).
MOMO O CHO MOMO O

i O ii
. - | .
MOMO OH MOMO OH

I L
92 93 o =

OH O OH O

O | i
HO OH O Q\ HO
=
94 9] selinone
85

i: KOH, etanol/25°C, ii: 10%-o0s HCI, metanol; iii: NaOAc, metanol/A

30. abra: Selinone szintézis 1.
Tekintettel arra, hogy trihidroxiacetofenonok kalkon képzddéséhez vezetd Claisen-
Schmidt kondenzacidja véddcsoport alkalmazasa nélkiil egyaltalan nem vagy
nehezen végezhetd el, a floracetofenonbdl az irodalomban leirt szokasos alkilezési
korilmények kozott (vizmentes aceton, izzitott K,CO; metoximetilklorid)
bisz(metoximetoxi)-szdrmazékot (92) allitottuk eld. Mivel a prenil csoport
bevezetését a szintézis elejére terveztilk, a 4-hidroxibenzaldehidbdl vizmentes
acetonban, izzitott K,COj; jelenlétében prenil-bromiddal prenilezett szarmazékot
(90) képeztiink. Ezen szarmazékok (92+90) lugos kozegben végzett Claisen-
Schmidt  kondenzaciéja  (vizmentes  etanol/KOH-oldat) a  megfeleld
kalkonszarmazékot (93) kozepes hozammal (46%) adta. A védGcsoportok
eltavolitasat és a gylriizarast ugynevezett ,,one-pot” reakcidban enyhe savas
koriilmények kozott szerettiik volna megvalositani. A reakcidobdl azonban harom

terméket izolaltunk. A kivant racém selinone [(£)-85] (13%) mellett ugyanis annak
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7-metoximetil-éterét (95) (23%) valamint deprenilezett szadrmazékat, a (&)-

naringenint (84, 37%) is izolaltuk (31. abra).
OH O

HO W)\
85 o NF
OH O OH O
Momo/‘fuj\‘\ A)\ " y O
95 o 84 OH

31. abra: (£)-selinone (85), (£)-7-MOM-selinone (95), (£)-naringenin (84)

Az atalakulas vékonyréteg kromatografids kovetése azt mutatta, hogy
el6szor a karbonilcsoport melletti metoximetil csoport lehasadasa kovetkezik be, és
az igy kapott kalkonszarmazékbol (94a) (32. abra) a 95 flavanont kaptuk meg.
Megallapitottuk, hogy a selinone prekurzora konnyen deprenilezédik (94b—94c),
és igy a natrium-acetatos gylirlizarads soran a (#)-naringenin (84) keletkezik. A
reakcioidd csokkentésével valamint enyhébb savas hidrolizissel (5%-o0s
sosavoldat/25°C/napok) sikeriilt a prenilcsoport lehasadasat visszaszoritanunk,
azonban ekkor a 95 szarmazék (60%) lett a reakcio féterméke. E vegytiletrdl
szobahOmérsékleten torténd savas hidrolizissel nem tudtuk a metoximetil csoportot
lehasitani, melegitésre pedig a vegylilet bomlasat figyeltilk meg. Toluolban 50 °C-
on, Amberlyst-15 gyanta alkalmazasaval a (+)-selinone [(+)-85] képzddése mellett
szintén jelentds mértékli deprenilezdédést is észleltink (85—84). Az
ontetrakloriddal (SnCly) vagy bortrifluoriddal (BF;) diklérmetanos kozegben -

10°C-on végzett véddcsoport hasitasi kisérleteink sem vezettek eredményre.
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93
A 10% HCI
MeOH
OH O
NaOAc O
0 0 BUN e
MOMO OH A)\
10% HCI
MeOH
A o O C
HO OH
MeOH HO OH OH
lNaOAc NaOAcl
OH O OH O
Amberlyst 15 O
“)\ toluol HO o ‘
84 OH
32. abra

A prenilcsoport metoximetil csoportéval Osszevethetd savérzékenysége
miatt arra kényszeriiltiink, hogy masik szintézismodszert dolgozzunk ki a racém

"o

selinone [(%)-85] hatékony eldallitasara.
3.2.2. Selinone szintézis I1.
A racém selinone [(£)-85] eloallitasara kidolgozott szintézis stratégiankat,
a metoximetil csoportok Iehasitasa soran fellépd problémak miatt ugy

modositottuk, hogy a prenil funkciot a flavanonvaz kiépitése utan alakitottuk ki. Az

Uj szintézisut egyes lépéseit a 33. dbran vazoltuk.
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OH O CHO OH O
oG, (- -
MOMO OMOM MOMO OMOM 0Bn
92 OBn 97
OH O 96 OAc O OAc O
O L =,
HO 0 O AcO 0 O AcO 0 O
98 OBn 99 OBn 100 OH
OAc O OH O

selinone

AcO o) O Q\ HO O Q\
101 o o NF
85

i: KOH, etanol/25°C, ii: 1. 10%-0s HCI, metanol/A 2. NaOAc, metanol/A; iii: Ac,O, vizm.
piridin/25°C; iv: H,-Pd/C, metanol/25°C; v: 3-metilbut-2-én-1-0l, Ph;P, DIAD, vizm.
THF/25°C; vi: NaOMe, vizm. metanol/25°C

33. abra: Selinone szintézis II.

Kiindulasi anyagaink ez esetben is a floracetofenon ¢és a 4-
hidroxibenzaldehid voltak. Floracetofenonbol a mar el6z6ekben ismertetett modon,
bisz(metoximetoxi)-szdrmazékot (92) képeztiik, melyet p-benziloxibenzaldehiddal
(96) lugos  kozegben  (vizmentes etanol/KOH)  kondenzaltatva  2’-
hidroxikalkonszarmazékot (97) kaptuk. A 97 kalkonszarmazék metoximetil
védOcsoportjait a négyes helyzetli benzil csoport sériilése nélkiil, savas hidrolizissel
(metanol, 10%-os  HCl-oldat/A)  tavolitottuk el. Az igy képzett
trihidroxikalkonszarmazékot, izolalas nélkiil, metanolos kozegben natrium-acetat
jelenlétében a 98 flavanonna alakitottuk. Az igy kapott 4’-O-benzil naringeninbdl
(98) ecetsavanhidriddel, piridines kozegben peracetat szdrmazékat (99) képeztik,
melyrdl a benzil csoportot katalitikus hidrogénezéssel tavolitottuk el (99—100). Az
ily moédon szabaddd wvalt hidroxilcsoportra a prenilcsoportot Mitsunobu
korilmények kozott vezettik be (101). A szintézis utolsd 1épésében a 101

szarmazék acetil csoportjait Zemplén-féle elszappanositassal lehasitva jutottunk a
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racém selinone-hoz [(£)-85] (95%), melynek minden spektralis adata megegyezett

a Monotes engleri-bol izolalt természetes anyagéval.
3.2.3. Monotesone A szintézis I.

A Monotes engleri-bol izolalt masik O-prenilezett flavanonszarmazék, a
racém monotesone A [(£)-86] szintézisét a (£)-selinone [(+)-85] szintézisével

parhuzamosan, mindkét moédon megkiséreltiik.
OH O

HO I O

monotesone A
86

OH
L
34. abra: Monotesone A
Kiindulasi anyagaink, a floracetofenon és a monotesone A szerkezetének
megfeleléen, a 3,4-dihidroxibenzaldehid voltak. Elsdként a metoximetil
csoportokkal részlegesen blokkolt 92 acetofenon szarmazékot allitottuk eld,
melynek Claisen-Schmidt reakcidja a négyes helyzetben szelektiven O-prenilezett

protokatechualdehiddel (102) a megfeleld kalkonszarmazékot (103) (25%) adta

(35. 4bra).
MOMO (0]

CH MOMO (0}
/@u\ +
MOMO OH
92 (0]

o
— OH
OH MOMO OH
102 103 O OA)\
W\Y

35. abra: Monotesone A szintézis I. — kalkonképzés

A 3-hidroxi-4-preniloxibenzaldehidet (102) protokatechualdehidbdl

i: 50% KOH, etanol, 25°C

vizmentes DMSO-ban szédmitott mennyiségli NaH jelenlétében prenil-bromiddal

végzett regioszelektiv alkilezéssel nyertiik. Feltételezhetd volt ugyanis, hogy a
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protokatechualdehid négyes helyzetii savanyu hidroxilcsoportja reagal a NaH-del,
majd ezt kovetben a  prenil-bromiddal és igy a kivant 4-
preniloxiprotokatechualdehid szelektiven képzddik (35%). Minthogy e 102
vegyiilet "H-NMR spektruma nem szolgalt kelléen biztos informacidval a prenil
csoport helyzetérol, ezért szerkezetét kémiai korrelacioval is bizonyitottuk. A
bizonyitékot a wvanillinbdl ¢és izovanillinb6l prenilezéssel (vanillin—104,
izovanillin—105) illetve a 102 vegyiilet metilezésével nyert szarmazékok
(102—104) (36. abra) olvadaspontjainak és NMR adatainak Osszehasonlitasa
szolgaltatta (5. tablazat).

CHO CHO CHO
Br/\)\ Mel, K,CO3
OCHg absz. aceton OCH; absz. aceton OH
OH K,COg3

O 104 O 102
vanillin W)/ W)/

CHO /\)\ CHO
=
= /\)\
oy  absz aceton o NF

OCHj, K2COs OCH3 105
izovanillin
5.Tablazat
d(ppm) Op. (°C)
Vegyiilet CH, OCH, -CH, CH 2.-H 5.-H 6.-H CHO
v—>104 1,79 49,5
U7e 392 468 551 743 741 697 984 (%
102>104 1,79 47,5-
7q 392 468 SS1 743 741 697 984 o
iv—105 };Z 395 463 552 743 742 697 984  olaj

36. abra: Prenilezett benzaldehid szarmazékok
A 103 kalkonszarmazék savas hidrolizisekor, hasonldéan a racém selinone

[(£)-85] szintézisénél tapasztaltakhoz, a metoximetil csoportok eltérd lehasadasi
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készsége és a prenilcsoport sériilése miatt csak a monotesone A 7-metoximetil
éterét (106) tudtuk eldallitani (55%) (37. dbra).

OH O OH O

ii iii
w el 0 =
OH
MOMO OH O OL)\ MOMO o) O K)\
(6] = (6] =
7-MOM-monotesone A (106)

ii: HCI, metanol/A iii: NaOAc, metanol/A

37. abra: Monotesone A szintézis [. — véddcsoport hasitas, gyliriizaras
3.2.4. Monotesone A szintézis II.

A racém selinone [(£)-85] eldallitasara kidolgozott hatékonyabb
modszerrel is megkiséreltiik a (+)-monotesone A [(£)-86] szintézisét.

Meglepé6 modon a protokatechualdehidbél képzett 4-(benziloxi)-3-
(metoximetoxi)benzaldehid (108) (protokatechualdehid—107—108) a metoximetil
csoportokkal részlegesen blokkolt 92 acetofenonnal etanolos kozegben kalium-
hidroxid jelenlétében lassan reagdlt (120 h) és alacsony hozammal (39%)
szolgaltatta a megfelelo (F)-2’-hidroxikalkont (109). A teljesen blokkolt
floracetofenon szarmazékbol (110) és a 4-(benziloxi)-3-
(metoximetoxi)benzaldehidbol (108) etanolos koézegben, poritott natrium-
hidroxiddal illetve poritott kalium-hidroxiddal vizmentes dimetilformamidban
azonban a 111 kalkonszarmazék mar jo hozammal (88%, 60%) képzodott (38.

abra).
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CHO CHO

E—

OH OH
OH OBn

protokatechualdehid 107

R (0] CHO R (0]
iii
- o ahs
MOMO OMOM OMOM MOMO OMOM OBn
OBn OMOM
92, 110 108 109, 111

| R

92,109 OH

110, 111 | OMOM

i: NaH, vizmentes DMSO, BnCl ii: MOMCI, K,COs, vizmentes aceton iii: a: vizmentes
etanol, 10%-os KOH-oldat, 5 nap, 39%; b: vizmentes etanol, NaOH (por), argon
atmoszféra, 5h, 25 °C, 88% vagy vizmentes DMF, KOH (por), argon atmoszféra, 1h, 25 °C,
60%
38. abra: Monotesone A szintézis II. — kalkonképzés

Mindkét kalkon (109 ¢és 111) metoximetil véddcsoportjainak savas
hidrolizissel torténd eltavolitasa és azt kovetd natrium-acetatos gyur(izarasa a
kivant hidroxiflavanont (112) szolgaltatta. A racém selinone [(+)-85] szintéziséhez
hasonld6 moédon a 112 szarmazék szabad hidroxilcsoportjait acetilezéssel
blokkoltuk, majd az igy nyert peracetat szarmazék (113) benzilcsoportjat
katalitikus hidrogénezéssel tavolitottuk el (113—114) (39. abra).
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OH O OAc O
i ii
109,111 — O — O o
C
HO o) O OH AcO (6] O
112 OBn 113 OBn
OAc O OAc O
e e
OA
AcO 0 O OAC  aco 0 O ¢
114 OH 115 OA)\
OH O

-
OH
=
=
(o)

(x)-monotesone A
[(+)-86]

ii: 1. HCI, metanol/A 2. NaOAc, metanol/A; iii: Ac,0, vizmentes piridin, 25°C; iv: H,-
Pd/C, metanol, 25°C; v: 3-metilbut-2-én-1-ol, Ph;P, DIAD, vizmentes diklérmetan, 25°C;
vi: NaOMe, vizmentes metanol, 25°C
39. abra: Monotesone A szintézis 11 — flavanonok

A szabad hidroxilcsoportra Mitsunobu koriilmények kozott vezettiik be a
prenilcsoportot, ami jo termeléssel (46%) adta a racém peracetil-monotesone A-t
(115). E 115 vegyiilet Zemplén-féle elszappanositdsa utan kapott racém
monotesone A [(£)-86] valamennyi spektralis adata megegyezett a Monotes

engleri-bol izolalt (-)-monotesone A paramétereivel.
3.2.5. Selinone és monotesone A analogonok szintézise
A késObbiekben részletesen targyalt farmakologiai vizsgalatokhoz és a
hatas-szerkezet Osszefiiggések felderitése érdekében racém selinone [(£)-85] és

monotesone A [(+)-86] kiilonb6z6 modon szubsztitualt szarmazékait is (116-120,

40. abra) eldallitottunk az eldzdekben ismertetett eljarasok szerint. Igy a racém
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selinone [(£)-85] 5-dezoxi- (116), y,y-dezmetil- (119) és B,y-dihidroszarmazékat
(120), valamint a racém monotesone A [(+)-86] 3’-metil-éterét (117) és 3’-klor
szarmazékat (118) allitottuk eld.

R o Rt R? R
116| H Pre H

117 OH Pre OMe
118 OH Pre Cl

1191 OH Al H
120| OH DHPre H

40. abra: (£)-Selinone és (+)-monotesone A analogonok (DHPre = dihidroprenil)

A 116-118 szarmazékok szintézisére azt a modszert hasznaltuk, melynél a
szintézis utolsd elbtti 1épésében, a flavanonvazon torténik a prenilcsoport
bevezetése Mitsunobu koriilmények kozott.

A racém dezalkil és dihidroprenil szubsztitualt selinone analogonokat (119,
120) a metoximetil csoportokkal részlegesen blokkolt acetofenon (92) és a
megfelelden alkilezett benzaldehid szarmazékokbdl (124, 125) kiindulva allitottuk
eld. A 119 szarmazék elodallitasa soran a ,,kalkon-gytiriizaras-védocsoport-hasitas”
szekvencian alapul6 eljarast kovettiik, mig a 120 vegyiilet esetében a védécsoport-
hasitas-gytriizarast ,,one-pot” reakcioban végeztik.

Valamennyi modellvegyiilet (116-120) kalkon prekurzorat (126-130) a
megszokott lagos koriilmények kozott (KOH/EtOH-H,O), Claisen-Schmidt

kondenzacioval képeztiik (41. abra).
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Rl O CHO Rl o
i =
oL
MOMO OH RS MOMO OH OR?
OR R3

2

92, 121 96, 122-125 126-130
| R R1 R2 RL R® R®
92 | oMOM 96| Bn H 126| H Bn H
121 H 122| Bn OMe 127|OMOM Bn OMe
123 Bn ClI 128|/OMOM Bn Cl
124 Al H 129|OMOM Allil  H
125|DHPre H 130| OMOM DHPre H

i: KOH, etanol-H,O, r. t.

41. abra: (£)-Selinone és (£)-monotesone A analogonok kalkon prekurzorai

A 116-118 O-prenilezett modellvegyiiletek esetében a hatékonyabb
masodik, modszerrel; a kalkon—véddcsoport-hasitas-
gyliriizards—acilezés—debenzilezés—prenilezés—elszappanositas szekvenciat
kovetve jutottunk a kivant racém vegyiiletekhez (126-130—119,120,131,135,139,
—132,136,140—133,137,141(142)—134,138,143—116-118). A racém
monotesone A [(£)-86] 3’-helyzetben klort tartalmazo analogonjanak (118)
eloallitasat a klor katalitikus hidrogénezésre valo érzékenysége nehezitette, mivel a
benzilcsoport eltavolitasa soran a kivant 4’-hidroxi-3’-klorszarmazék (141) mellett
a klor lehasadasa révén a (£)-naringenin (84) 5,7-diacetatja (142) is keletkezett. Az
119 allilezett és 120 alkilezett vegyiiletek elballitasa, a savas kezelésre kevésbé
érzékeny allil és dehidroprenil csoportok miatt a révidebb klasszikus ,kalkon-
flavanon” 1ton tortént (42. abra). Az allilezett analogont (119) forditott,

gylrtizaras-védocsoport-hasitas szekvenciaval is eldallitottuk (144—119).
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R' R’ R} R*
131 H H Bn H
132 H Ac Bn H
133 H Ac H H
134 H Ac H Pre
135 OH H OMe Bn
136 OAc Ac OMe Bn
137 OAc Ac OMe H
138 OAc Ac OMe Pre
139 OH H Cl Bn
140 OAc Ac Cl Bn
141 OAc Ac Cl H
142 OAc Ac H H
143 OAc Ac Cl Pre
144 | OMOM MOM H Allil

42. abra: (£)-Selinone és (£)-monotesone A analogonok - flavanonok

Minthogy a 116-120 modellvegyiileteket és azok intermediereit (126-144)

az irodalomban eddig még nem irtdk le, ezért szerkezetiiket spektroszkdpiai

vizsgalatokkal (NMR, IR) igazoltuk ¢és fizikai allandokkal jellemeztiik (1asd

Kisérleti rész).
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3.3. C-prenilezett flavanonok szintézise

3.3.1. Lonchocarpol A szintézise

Hostettmann és munkatarsai az O-prenilezett flavanonok, a racém selinone
[(£)-85] és (-)-monotesone A [(-)-86] mellett két C-prenilezett szarmazékot, a (£)-
lonchocarpol A-t [(£)-87] és a (+)-monotesone B-t [(+)-88] is izolaltak a Monotes
engleri-bol [84] (43. abra).

lonchocarpol A (87) monotesone B (88)
43. abra

A lonchocarpol A balraforgatdé enantiomerjét eldszor Fomum
kutatécsoportja  izolalta a  Nigéridban honos Erythrina  senegalensis
gyogyndveénybol és senegalensein-nek nevezték el [88]. Ugyanabban az évben
Roussis és munkatarsai is izolaltdk a Lonchocarpus minimiflorus levelébdl a (-)-
lonchocarpol A-t [89]. Azdta szdmos novényben kimutattak jelenlétét [90-92,
93,94] és vizsgaltak biologiai hatasat. Antioxidans jellege révén jelentés LDL-
oxidacio gatlast [95] mutatott, antibakterialis hatasa [96] mellett pedig igen
figyelemremélté tumor [37,97]- és HIV-ellenes [98] hatasrol is beszamolnak.
Gombakon végzett vizsgalatokban [92] antifungalis aktivitasat is megfigyelték.

Erdekes modon, még a természetes forrasbol torténd izolalas eltt Nagar és
munkatarsai a naringeninbdl kiindulva, megoldottak a racém lonchocarpol A (87)
szintézisét [99, 100]. A naringenint 2-metilbut-3-én-2-ollal, vizmentes dioxanban,
bortrifluorid-éterat jelenlétében prenilezve komplex keveréket kaptak, melybol
tobbszori kromatografias tisztitas utdn meglehetésen gyenge hozammal (3,6 %)

izolaltdak a racém lonchocarpol A-t [(£)-87]. A koénnyebb hozzaférhetdség
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érdekében célszerlinek tint, hogy 1Uj moddszert dolgozzunk ki e vegyiilet
eléallitasara.

A C-prenilezett flavanonok irodalomban leirt szintéziseiben a
prenilcsoportokat vagy a flavanonvazra vezették be, vagy a szintézis elején a
megfeleld szintonhoz kapcsoltak. Mivel az eldbbi esetekben a keverékképzddés
miatt csak alacsony hozammal tudtdk izolalni a kivant anyagokat, ezért mi az
utobbi moédot valasztottuk célunk eléréséhez. Floracetofenonbdl az irodalomban
leirt C-prenilezési modszerekkel [101-103] 3,5-diprenil szarmazékat kiséreltiink
meg eldallitani. E moédszerek koziil a Xiao és csoportja altal hasznalt koriilmények
[103] (prenil-bromiddal 10%-o0s kalium-hidroxid oldatban 0 °C-on) bizonyultak a
leghatékonyabbnak. Minthogy az igy kapott diprenilszarmazékot (145) (25%)
lugos  kozegben sem  4-hidroxibenzaldehiddel sem  pedig a 4-
(metoximetoxi)benzaldehiddel (147) nem sikeriilt a megfeleld kalkonna
kondenzalni, ezért a 3,5-diprenilfloracetofenon hidroxilcsoportjait
metoximetilezéssel részlegesen blokkoltuk (145—146). A 146 vegyiilet és a 4-
(metoximetoxi)benzaldehid (147) Claisen-Schmidt kondenzacioja etanolban 50%-
os kalium-hidroxid jelenlétében mar megvalosithato volt, és igy j6 hozammal a 148

kalkonszarmazékot (46%) izolaltuk (44. abra).
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/@:”\ 10% KOH-oldat a0
HO OH K2€CO03  momo OMOM

absz. aceton

148
i: 50%-0s KOH-oldat, etanol, 0 °C

44. abra: Lonchocarpol A szintézise — kalkonképzés

A racém selinone [(£)-85] és monotesone A [(£)-86] szintézisével (3.2.
fejezet) ellentétben, ebben az esetben a prenilcsoportok savérzékenysége miatt
el0szor a gylriizarast (148—149) végeztik el enyhén lugos koriilmények kozott
(NaOAc/etanol/viz/A) (68%). Az igy kapott flavanon (149) metoximetil
véddcsoportjait megprobaltuk metanolos kdzegben 10%-os sosavoldat jelenlétében
lehasitani. A reakcio kromatografias kovetése azt mutatta, hogy csak az 5-helyzetii
hidroxilcsoport valik szabadda (148—150), ¢s a hosszan tarto savas kezelés alatt a
prenilcsoport is sériil. Felhasznalva kutatécsoportunk korabbi megfigyeléseit [104],
bortrifluorid-éterat és a jo nukleofil tulajdonsagu dimetil-szulfid jelenlétében
sikeriilt a metoximetil véd6csoportokat lehasitani, és igy jo nyeredékkel mind a 150
szarmazékbol, mind pedig a permetoximetilezett flavanonbol (149) a racém
lonchocarpol A-t [(+)-87] kaptuk meg (52%). A szintetikus (%)-lonchocarpol A
[(£)-87] valamennyi spektralis jellemzdéje megegyezett a Monotes engleri-bol

izolalt vegyiilet irodalomban megadott adataival.
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(¥)-lonchocarpol A
[(+)-87]

ii: NaOAc, etanol-viz/A; iii: 10%-0s HCl-oldat, metanol/A; iv: BF;*OEt,, Me,S, vizmentes
CH,Cl,

45. abra: Lonchocarpol A szintézise — flavanonszarmazékok

3.3.2. Monotesone B szintézise

A Monotes engleri-bdl izolalt masik C-prenilezett flavanon, a racém

monotesone B [(+)-88] szerkezetileg a Dorstenia mannii-bol [105] és a Monotes

engleri-bol [9] is izolalt 6,8-diprenileriodiktiol (151) izomerjének tekinthetd.

monotesone B (88) 6,8-diprenileriodiktiol (151)

46. abra
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Bar a racém monotesone B [(£)-88] nem mutatott antifungalis hatast a Candida
albicans-sal szemben, de a citotoxikus [9] és antioxidans hatassal is rendelkezd
6,8-diprenileriodiktiollal (151) valé szerkezeti analdgia miatt feltételezhetd, hogy e
vegyiilet is biologiailag aktiv. Szerkezetigazol6 szintézisét a racém lonchocarpol A
[(£)-87]  ecloallitasaval  azonos  modon,  floracetofenonbdl  és  3,5-

dihidroxibenzaldehidbdl valositottuk meg (47. abra).

(x)-monotesone B
[(2)-88]

i: etanol, 50%-0s KOH-oldat, 0 °C ii: NaOAc, etanol-viz/A; iii: BF;°OEt,, Me,S, vizmentes
CH,Cl,

47. abra: Monotesone B szintézise

A floracetofenonbdl a mar ismertetett médon metoximetil csoportokkal
részlegesen blokkolt 3,5-diprenil szarmazékot (146) képeztiink, és a 3,5-
(dimetoximetoxi)benzaldehiddel (152) lugos kozegben kalkonna (153)
kondenzaltuk (44%). A 153 kalkon enyhe lugos koriilmények kozott végzett
ciklizacigjakor jo termeléssel a megfelelé flavanonszarmazék (154) keletkezett
(79%), melynek metoximetil védGcsoportjait a bortrifluoridos modszerrel
tavolitottuk el (21%). Az igy kapott racém monotesone B [(£)-88] minden

spektroszkopiai €s fizikai paramétere megegyezett a természetes anyagéval.

44



Kenéz Agnes: Természetes eredetii, potencidlisan biologiailag aktiv O- és C-prenilezett flavanonok szintézise

Kisérleti munkdam

3.3.3. Lonchocarpol A és monotesone B analogonok szintézise

Annak ellenére, hogy a racém lonchocarpol A [(£)-87] és a monotesone B
[(£)-88] nem mutattak in vitro gombaellenes aktivitast az altalunk vizsgalt Candida
fajokon (lasd 3.5. fejezet), az irodalomban mégis talalhatunk példat C-prenilezett
flavanonok fungicid hatasara. Tahara és munkatarsai [92] példaul a kiilénb6z6 C-
prenilezett flavanonok fungitoxikus hatasanak vizsgalata soran azt talaltak, hogy az
nagymértékben fiigg a prenilcsoport szamatol és helyzetétél. Mig a racém
lonchocarpol A [(£)-87] (6.,8-diprenilnaringenin) inaktivnak bizonyult a
Clasdosporium herbarum ellen, addig a naringenin 8- illetve 3’-monoprenil
szarmazékai erGs antifungalis szernek bizonyultak [92]. Az antifungalis hatas
szerkezeti feltételeinek alaposabb megismerése érdekében farmakologiai
vizsgalatainkhoz a racém lonchocarpol A [(#)-87] C-prenilezett analogonjait
készitettiik el.

Terveink kozott olyan analogonok elballitdsa szerepelt, amelyek C-5
helyzetli hidroxilcsoportot egyaltalan nem, az A-gylriin egy vagy ketté C-prenil
csoportot hordoznak, valamint a flavanon B-gylriijén négyes helyzetii
hidroxilcsoporttal rendelkeznek illetve olyanok, amelyek B-gyiiriije egyaltalan nem

szubsztitualt (48. abra).

155-160

Trivialis név R' R® R
155 bavachin Pre H OH
156 izobavachin H Pre OH
157 - Pre Pre OH
158 - Pre H H
159 | Ovaliflavanon B H Pre H
160 | Ovaliflavanon A Pre Pre H

48. abra: Lonchocarpol A és monotesone B analogonok
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Az egyik ilyen modellvegyiilet a bavachin (155), amelynek balraforgatd
enantiomerjét eloszor a Psoralea coryfolia-bol izolaltak [106], a racém anyag
szintézisét pedig Seshadri és munkatarsai oldottadk meg [107] B-rezacetofenonbol
kiindulva, 0,5 %-o0s Osszhozammal. Biologiai hatasat is vizsgdlod tanulmanyokban
foleg antibakterialis [108] hatasrol szamoltak be, de Wang kutatdcsoportja [24]
potencialis csontritkulas elleni szerként is emliti, mivel a Psoralea corylifolia
csontnovekedést stimulald extraktumaban az egyik aktiv komponens a bavachin
volt.

Az izobavachin (156), amely csak a prenilcsoport helyzetében kiilonbdzik
a bavachintol (155), a Psoralea corylifolia egyik legjelentésebb antioxidans hatasu
komponense [109], de mas ndvényben [110] is megtalalhatd ez a természetes
anyag. Els6 szintézisét a bavachinnal egyidejiileg valositottak meg [107].

A racém 4’,7-dihidroxi-6,8-diprenilflavanont (157) elséként kinai kutatok
izolaltak egy akacfaj, a Sophora subprostrata gyokerébol és szerkezetigazolo
szintézisét is megoldottak [111], de kés6bb e vegyiilet jelenlétét mas novényben is
kimutattak [112, 113]. Krishnamurti és Parthasarathi [114] a bavachinhoz (155) és
izobavachinhoz (156) hasonloan a flavanonvaz direkt prenilezésével allitotta eld a
racém 157 szarmazékot.

A B-gyurtiben hidroxilcsoportot nem tartalmaz6, monoprenilezett
szarmazékok a 7-hidroxi-6-prenilflavanon (158) és a 7-hidroxi-8-prenilflavanon
(159) koziil a 158 szarmazékot bangladeshi kutaték [115] a maximaflavanon A
szintézise kapcsan melléktermékként mar eldallitottak. A 159 szarmazék
ovaliflavanon B néven mar régota ismert természetes anyag, melyet a Milletia
ovalifolia magjabol [116] és a Tephrosia falciformis gubo6jabol [117] is izolaltak.

Az ovaliflavanon A néven is ismeretes diprenilezett szarmazékot, a 7-
hidroxi-6,8-diprenil flavanont (160) szintén a Milletia ovalifolia magjabol [116]
izolaltak, és az ovaliflavanon B (159) szerkezetigazold szintézisével egyidejlileg
elo is allitottdk C-prenilezett rezacetofenonbodl kiindulva a klasszikus kalkon-

flavanon tton. Késébb Gupta és Krishnamurti (j modszert [118] dolgozott ki az
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ovaliflavanon A ¢és B szintézisére, amelynek soran a 7-hidroxiflavanont prenilezték
2-metil-but-3-én-2-ol-lal bortrifluorid-éterat jelenlétében.

1999-ben Hossain és Salehuddin [119] a 2,4-
bisz(metoximetoxi)rezacetofenonbol képzett 3,5-diprenil szarmazékot és ezt
kondenzalta benzaldehiddel lugos koriilmények kozott. Az igy nyert kalkon
védocsoportjainak lehasitdsa utdn natrium-acetattal gyiirit zarva kaptak az
ovaliflavanon-A-t (160).

Ezen szarmazékok szintézisét a racém lonchocarpol-A  [(%)-87]
eléallitasahoz  kidolgozott  uton  végeztilkk, rezacetofenonbol és  4-
hidroxibenzaldehidb6l  illetve  benzaldehidbdl  kiindulva  (49.  abra).
Rezacetofenonbol Jain és munkatarsai [108] szerint leirt médon 2-metil-but-3-én-
2-ol-lal  vizmentes dioxanban bortrifluorid-éterat jelenlétében kiillonb6zo
helyzetben prenilezett szarmazékokat (161-163) allitottunk elé (3-C-prenil, 5-C-
prenil- és 3,5-di-C-prenilrezacetofenon), amelyek C-4 helyzetli hidroxil csoportjat
a kalkonkapcsolas el6tt metoximetil csoporttal védtiik (164-166).
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CHO
o} lo) O
1 1
- = LT
HO OH i R3O oH 147167  R% OH R4
R i R?
161-166 168-173
R R? RS | R Rl RZ RS R*
161|Pre H H 147| OMOM 168|Pre H MOM OMOM
162| H Pre H 167| H 169| H Pre MOM OMOM
163|Pre pre H 170|Pre  Pre MOM OMOM
164|Pre H MOM 171|Pre H MOM H
165\ H Pre MOM 172| H Pre MOM H
166|Pre Pre MOM 173|Pre Pre MOM H

R4

174-179

R! R? R® R*
174|Pre H MOM OMOM
175 H Pre MOM OMOM
176|Pre  Pre MOM OMOM
177|Pre H MOM H
178| H Pre MOM H
179|Pre Pre MOM H

i: 2-metil-but-3-én-2-o0l, BF;*OEt,, vizmentes dioxan; ii: MOMCI, K,CO;, vizmentes
aceton; iii: etanol, 50%-o0s KOH-oldat, r.t.; iv: NaOAc, etanol-viz/A;
49. abra
A kalkonszarmazékok (168-173) a racém lonchocarpol A [(%)-87]
szintézis€¢hez hasonldan, a megfeleld prenilezett rezacetofenon szarmazékok (164-
166) és 4-metoximetoxibenzaldehid (147) illetve benzaldehid (167) (etanol, 50%-
os KOH-oldat, r.t.) Claisen-Schmidt kondenzacidjaban, kozepes hozammal (20-

50%) képzodtek. A kalkonokbol (168-173) a szokasos natrium-acetatos
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gylrtizarast kovetden jutottunk a megfelelé flavanonszarmazékokhoz (174-179),
melyek metoximetil véddcsoportjait, a racém lonchocarpol A [(£)-87] ¢és
monotesone B [(£)-88] eldallitasaval ellentétben, nem a boértrifluoridos modszerrel,
hanem enyhe savas hidrolizissel hasitottuk le (40-70%). Az igy kapott racém C-
prenilezett lonchocarpol A analogonok (155-160) szerkezetét spektroszkopiai
modszerekkel (NMR, IR) igazoltuk, illetve fizikai allandokkal jellemeztiik, mely

adatok jo egyezést mutattak az irodalmiakkal.
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3.4. Kisérletek optikailag aktiv flavanonok szintézisére

Hostettmann és mtsai a Monotes engleri-bol [84] csak a monotesone A-t
izolaltak optikailag aktiv formaban [(-)-25-86] és Candida albicans-sal szembeni
hatasat (MIC: 20 pg/mL) a racém selinone-tol [(£)-85, MIC: 10 pg/mL]
szignifikansan eltéronek talaltak. Minthogy a vizsgalataink soran a megfeleld
racematok [(£)-85, -86] kozott csak csekély kiilonbséget tapasztaltunk (3.5.
fejezet), ezért felvetddott a kérdést, hogy vajon milyen szerepe lehet a kiralitas
érdekében megkiséreltiik a selinone (85) enantiomerjeit is el6allitani.

Az optikailag aktiv selinone-t [(-)-85] el6szor a Selinum vaginatum clarke-
b6l Seshadri és munkatarsai [86] izolaltak. A racematjanak elsé szintézisét Wagner
és mtsai [87,89] valositottak meg (3.2.1. fejezet), racionalis szintézisét pedig
doktori munkam 3.2.2. fejezetében ismertetem.

Kézenfekvonek latszott az optikai antipodok eldallitasara is ezt a szintézis
stratégiat hasznalni, azaz az 5,7-diacetoxi-4-benziloxiflavanon jobbra- [(+)-2R-99]
és balraforgatd [(-)-25-99] enantiomerjeinek eldallitasat kellett megoldanunk. E
munka sordn a Kawasaki és mtsai altal leirt aszimmetrikus szintézisttra
tamaszkodtunk [76] (24. abra). Japan kutatok a megfeleld kiralis prekurzorokat
(66a,b) lipaz katalizalt kinetikus rezolvalassal allitottak el6, majd ezeket fenollal
Mitsunobu koriilmények kozott reagaltattak. Az igy nyert szarmazékokat (67a,b)
karbonsavva (68a,b) oxidaltak, majd ezekbdl gylriizarassal nyerték a balra és
jobbra forgatd flavanont (4a,b) (2.3.2. fejezet).

A selinone enantiomerjeinek szintézisé¢hez sziikséges 180 szekunder
alkohol eldallitasa (96—180), valamint diizopropiléterben lipaz (Pseudomonas
cepacia, Amano) enzim katalizalta kinetikus rezolvalasa [(+)-180—180a és 180b]
nem jelentett problémat (50. abra). A kivant alkoholokat 50%-os konverzio mellett
ugyanis mar meglehetdsen magas optikai tisztasaggal (ee% = >99% és >99%)

tudtuk eléallitani. Meglepetésiinkre az igy kapott balraforgaté alkohol [(-)-180a]
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kapcsoldsa floroglucinnal Mitsunobu koriilmények kozott nem jatszodott le. A
megfelel6 kapcsoldo komponens kivalasztasat ezért mar a racém alkohol [(£)-180]

felhasznalasaval probaltuk megtalélni.

Z
CHO NNgy HO AcO,,,
Mg/Et,0 _PS, Amano_ .
1,2-dibrémetan vmllacetat

OBn absz. THE opn diizopropiléter OBn OBn

96 180 180a 180b
Azt reméltik, hogy a kiilonboz6 véddcsoportokkal (példaul benzil,
metoximetil) részlegesen blokkolt (182, 186) (51. abra) floroglucin szarmazékok
meghozzak a vart eredményt. Ezek eldallitasara tett erdfeszitéseink csak az
irodalomban mar leirt [120] dibenziloxi szarmazék (182) esetében jartak sikerrel,
amelynek kapcsolasa a 180 alkohollal azonban a floroglucinhoz hasonldan

sikertelen volt.

OBn OH 0S0,Ph
/@\ BnBr PhSO,CI
no oBn K2€O3  Ho OH Ca(OH); Ph0,SO 0S0,Ph
absz.DMF H,O
floroglucin 2 183 [12]]
MeOH/dioxan MeOH
NaOMe 20% KOH-0
H,/Pd-C A
0SO,Ph
/©\ MeOH
RO OR 20% KOH-o. . vomcl OH
A 0SO,P
- . \ ‘/KZCO3 184
182| Bn absz. aceton
186 | MOM MOMO OMOM
185
51. abra

Tovabb keresve a megfelel6 fenolszarmazékot, a kereskedelmi forgalomban is
kaphatd 5-metoxirezorcinnal kiséreltik meg az éterkotést  kialakitani.

Probalkozasaink ebben az esetben sem jartak sikerrel. Végiil, az ugyancsak
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konnyen beszerezhetd 3,5-dimetoxifenollal meglehetésen alacsony hozammal
(16%) jutottunk a 188 alliléter szarmazékhoz. Emlitésre érdemes, hogy a
Kawasaki-féle szintézis tovabbi Iépéseiben is nehézségek adodtak. A
kaliumpermanganatos oxidacidéval ugyanis kozvetleniil nem jutottunk a megfeleld
karbonsavszarmazékhoz (190), és azt keriild tuton allitottuk eld. Elészor az
irodalombol jol ismert ,,egy-lombikban” torténé OsO4-NalO,-0s hasitassal [122]
utan a megfelelé aldehidet (189) allitottuk eld, melyet igen alacsony kitermeléssel
tudtuk izolalni. Minthogy a reakcié hozamat Yu és csoportja altal kidolgozott 2,6-
lutidines modszerrel [123] sem sikeriilt megjavitanunk (52. abra), ezért ezt a

szintézis stratégiat fel kellett adnunk.

=
HO
gy OMe
DIAD/PPh
6 Mg/EtZO /@\ 3 _
1,2-dibrémetan absz THF MeO 0
absz. THF
180 187 188
OBn
NalO4/KMnO, 1. OsO,/dioxan
K,CO3/tBuOH 2. NalOy4/H,0
H,0
OMe OMe
COOH CHO
MeO 0 Jones-reagens \eo 0O
85a, b - <~
aceton
190 189
OBn OBn
52. abra

Tovabbi kisérleteink a kitlizott cél elérésére folyamatban vannak.
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3.5. Farmakolégiai vizsgalatok eredményei

A gombdk antimikotikum-érzékenységének meghatarozasa igen
ellentmondasos teriilete a diagnosztikanak. A tesztek alapvetden a bakteriologiaban
hasznalatos modszerek alapjan alakultak ki, azonban a gombak &sszetettebb
genetikai-biokémiai-anatomiai felépitése valamint az antimikotikumok eltérd
hatasmodja és tamadasi pontja ezek kdzvetlen adaptalasat nem teszi lehetévé. A
modszerek alapvetden harom csoportba sorolhatok. Az agardiffiizios teszt soran az
antimikotikummal impregnalt papirkorongbdl vagy a taptalajba vajt ¢és
gombaellenes hatdéanyaggal feltoltott Iyukbol diffundal a hatéanyag a Petri-
csészébe Ontdtt, a vizsgalandd gomba szuszpenzidjaval beoltott taptalajba.
Folyadékhigitasos (leveshigitasos) modszerrel a hatdanyagbdl higitasi sort
készitenek folyékony tapkdzegben, melyet utdlag a vizsgalandé gombaval oltanak
be. Azt a legkisebb koncentracidt, amely a gomba novekedését gatolja, minimalis
gatld koncentracionak (MIC) nevezik. A minimalis fungicidkoncentracio (MFC)
meghatarozasa Ugy torténik, hogy a MIC értéket mutatd és az azt meghalado
hatéanyag-koncentraciokat tartalmazo, gombaszuszpenzioval beoltott
kémcsovekbol Petri-csészébe szélesztenek, és MFC-nak azt a hatarértéket tekintik,
ahol a szubkulturabol telepképz6dés nem indul meg. Agarhigitisos modszer esetén
a hatéanyag higitasait szilard taptalajba keverik, és a lemez felszinét pontszeriien
beoltjak [124].

Az in vitro és in vivo rezisztencia sokszor jelentOsen eltér egymastol, ezért
a gombaellenes kezelés soran gyakran csak tajékoztatd adatokat szolgaltatnak e
vizsgalatok.

Hostettmann  kutatocsoportja a  Monotes engleri  diklormetanos
extraktumabol izolalt [84] (%)-selinone [(£)-85], (-)-monotesone A [(-)-86], (*)-
lonchocarpol A [(£)-87] és (£)-monotesone B [(£)-88] Candida albicans elleni
antifungalis hatasat maltozkivonatos agar kozegben, higitasos modszerrel vizsgalta.

A kiilonb6z6 koncentracidokban (1, 10, 50 és 100 pg/mL) alkalmazott mintak koziil
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a racém selinone [(+)-85], a (-)-monotesone A [(-)-86] és a racém monotesone B
[(£)-88] mutattak antifungalis hatast, melyek értéke (MIC-értékek: (+)-selinone
[(£)-85]: 10 pg/mL, (-)-monotesone A [(-)-86]: 20 pg/mL ¢és (+)-monotesone B
[(£)-88]: 50 ng/mL) azonban a pozitiv kontrollként alkalmazott mikonazollal (74)
szemben (MIC-érték: 0,1 pg/mL) meglehetdsen gyengének mondhatd. A racém
lonchocarpol A [(£)-87] esetében nem figyeltek meg gombacellenes hatast.

E fungisztatikus hatas behatobb tanulmanyozasa érdekében eldallitottuk
ezen természetes O- ¢€s C-prenilezett flavanonszarmazékok (selinone 85,
monotesone A 86, lonchocarpol A 87 és monotesone B 88) racematjait valamint
kiilonb6z6 modon szubsztitualt racém selinone (116-120) és lonchocarpol A
analogonokat (155-160).

A farmakolégiai vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Mikrobiologiai és
Biotechnoldgiai Tanszékén végezték, kiilonbozd Candida fajokon agardiffizios
modszerrel. A vizsgalat menete a kdvetkezd volt. Az élesztdsejteket Sabouraud-
dextr6z (SDB) tapoldatban 37 °C-on 18 oraig tenyésztették, majd az ily modon
inkubalt sejteket 1% agart tartalmazd6 SDA-ban (Sabouraud-dextroz-agar)
szuszpenzaltak (végsé sejtkoncentracio: 3 x 10° sejt/mL) és szilard agarlemezre
ontotték. Ebben az éleszté-pazsitban furt lyukakba (d = 8 mm) mérték a
oldatait, az olddszer (70%-os etanol és 1,5% DMSO keveréke) vakmintéjaval ¢s a
kontrollként alkalmazott nystatin (71) illetve flukonazol (77) mintaival egyiitt. Az
ily médon elkészitett Petri-csészéket 37 °C-on 24-48 oran at termosztatban
inkubaltak.

Ezen vizsgalatok eredményeit a 6. tablazatban foglaltuk 6ssze.
6. Tablazat: A nystatin, flukonazol, a (%)-selinone [(£)-85], a (£)-monotesone A

[(£)-86] és analogonjaik (116-120) bioldgiai aktivitasanak vizsgalata agardifftizids

modszerrel. (Gatlasi zona: mm, mintakoncentracié: 100 pg/mL)
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Cal = Candida albicans (14053), Ca2 = Candida albicans (ATCC 10231),
Ci = Candida inconspicua, Cd = Candida dubliniensis és Ck = Candida

krusei.

Kod Cal Ca2 Ci Cd Ck
nystatin 27 28 26 28 27
flukonazol 22 23 24 23 22

85 0 12 0 0 0

86 0 10 0 0 0

116 0 0 0 0 0

117 0 0 0 0 0

118 0 0 0 0 0

119 0 0 0 0 0

120 0 0 0 0 0

A 6. sz. tablazat adataibol egyértelmiien kitinik, hogy szamottevd
fungisztatikus hatast a racém selinone [(+)-85] és a monotesone A [(+)-86]
esetében tapasztaltunk, melyek szelektiven csak a Candida albicans (ATCC
10231) ellen bizonyultak hatdsosnak ¢és a tobbi Candida fajra nem mutattak
antifungalis hatast. A C-prenilezett természetes flavanonszarmazékok, a racém
lonchocarpol A [(£)-87] és a monotesone B [(%)-88] valamint analogonjaik
racematjai (155-160) esetében egyik fajnal sem tapasztaltunk gombaellenes
aktivitast. A gombaellenes hatdst mutatd vegyiiletek, az O-prenilezett
szarmazékok, a (£)-selinone [(£)-85] ¢és a (£)-monotesone A [(£)-86]
analogonjainak tesztjei soran egyértelmiien kideriilt, hogy a fungisztatikus hatasért
a racém selinone [(£)-85] szerkezete felelés. Ugyanis a 3’-helyzetben tovabbi
hidroxilcsoportot tartalmazé racém monotesone-A [(£)-86] mar joval kisebb
fungisztatikus hatast mutatott a Candida albicans-sal (ATCC 10231) szemben.
Megallapitottuk, hogy a preniloxi csoport modositasa (119, 120), az 5-hidroxi
csoport hidnya (116) illetve a B-gylirli szubsztituenseinek valtoztatasa (117, 118)

mind a fungisztatikus hatas teljes megsziinését okozza.
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4. Kisérleti rész
Altalanos kisérleti eljarasok: A vegyiiletek olvadaspontjat Kofler késziiléken
mértiik és korrekcio nélkiil adtuk meg. Az oszlopkromatografidhoz 0,063-0,200
szemcseméretil szilikagélt (Merck), az analitikai €s preparativ réteg-kromatografias
vizsgalatokhoz Kieselgel 60 Fys4 0,25 mm és 0,5 mm (Merck) vékony- és
vastagréteget hasznaltunk. A reakciok feldolgozasa soran a szerves fazisokat
MgSO,-on szaritottuk. A "H-NMR spektrumokat Bruker WP 200 SY, WP-360 és
DRX 500 késziilékeken vettiik fel, oldoszerként CDCls-ot, egyes esetekben
deuteroacetont, deuteralt DMSO-t, bels0 standardként TMS-t hasznaltunk. A
kémiai eltolodasokat (d) ppm-ben, a csatolasi allandokat (J) Hz-ben adtuk meg. Az
IR spektrumokat Perkin Elmer 16 PC FT IR késziiléken vettik fel. A nagy
felbontasu (R = 15000 MHz) MS spektrumok VG-7035 spektrométeren (70 eV,
emisszios aram 200 pA, 150 °C, gyorsitd fesziiltség 4 kV) “peak matching”
technikaval késziiltek, a méréseknél referencia vegyiiletként perfluorkerozint
(PFK) hasznalva. Az elemanalizist Carlo Erba 1106 késziilékkel készitettiik. Az

optikai forgatési értékeket Perkin Elmer 341 tipusu polariméteren mértiik, a mintak

crcr

4.1 Alkilezések
4.1.1. Benzilezés
Altalanos leirat: Az adott vegyiilet (1 mmol) absz. DMF-es oldatahoz (5 mL)
izzitott K,CO; (2 mmol) jelenlétében benzilkloridot (1 mmol/hidroxilcsoport)
adtunk, és a reakcidelegyet 100°C-on tartottuk tobb oOran at. Jeges vizre Ontés utan
a kivalt anyagot vakuumban kisziirtiik, metanolbdl kristalyositottuk. Az olajos
anyagokat extrakcioval nyertiik ki, sziikség szerint oszlopkromatografiaval
tisztitottuk.
4-(Benziloxi)benzaldehid (96)
1 ora, 7,15 g, 82%, fehér kristalyos anyag, op.: 69,5-70,5 °C.
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'H-NMR (200 MHz) é: 5,15 (2H, s, OCH,Ph); 7,07 (2H, d, J = 8,6, Ar-Hss); 7,36-
7,44 (5H, m, Ph); 7,83 (2H, d, J = 8,8, Ar-H,); 9,88 (1H, s, CHO).
4-(Benziloxi)-3-hidroxibenzaldehid (107)

50%-0s NaH-et (3,2 g) hexanban (15 mL) olajmentesitettiink, majd absz. DMSO-
ban felvettink (15 mL) és 30 percig szobahdmérsékleten kevertettiink.
Protokatechualdehid (8,3 g) absz. DMSO-s oldatat (15 mL) adtunk hozz4 és 1 oraig
kevertettiik. Ezt kovetden benzilkloridot (6,9 mL) adtunk a reakcidelegyhez és
tovabbi 16 ordn at kevertettilk szobahémérsékleten. Savas-jeges vizre ontés utan a
terméket etilacetattal extrahaltuk. A nyersterméket (7,52 g) oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (hexan-etilacetat = 3:1).

Termék: 3,89 g, 28%, fehér por, op.: 119-121 °C.

'H-NMR (200 MHz) é: 5,20 (2H, s, OCH,Ph); 5,80 (1H, s, 3-OH); 7,04 (1H, d, J =
8,2, Ar-Hs); 7,41 (1H, d, J = 8,0, Ar-Hg); 7,46 (1H, d, J = 2,0, Ar-H,); 9,84 (1H, s,
CHO).

4-(Benziloxi)-3-metoxibenzaldehid (122)

1 ora, 5,9 g, 74%, fehér kristalyos anyag, op.: 58-59 °C.

'H-NMR (200 MHz) ¢: 3,95 (3H, s, OCH3); 5,25 (2H, s, OCH,); 7,01 (1H, d, J =
8,2, Ar-Hs); 7,32-7,43 (7TH, m, Ph, Ar-H,); 9,84 (1H, s, CHO).
4-(Benziloxi)-3-klérbenzaldehid (123)

4 6ra, 0,69 g, 87,7%, op.: 89-90 °C.

'H-NMR (200 MHz) §: 5,26 (2H, s, OCH,); 7,07 (1H, d, J = 8,2, Ar-Hs); 7,40 (5H,
m, Ph); 7,73 (1H, dd, J = 8,4; 1,8, Ar-He); 7,93 (1H, d, J = 1,8, Ar-H,); 9,85 (1H, s,
CHO).

1,3,5-Trisz(benziloxi)benzol (181)

1 nap, 1,76 g, 8%, kristalyositas: hexan-etanol elegybdl, fehér kristalyos anyag,
op.: 83-85 °C (irod. op.: 92-94 °C [120]).

'H-NMR (360 MHz) d: 4,99 (6H, s, OCH,); 6,28 (3H, s, Ar-H, 45); 7,25-7,42 (15H,
m, Ph).
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4.1.2. Metoximetilezés

Altalanos leirat: Az adott vegyiilet (1 mmol) absz. acetonos oldatahoz (10 mL)
izzitott K,CO3-ot (5 mmol) és MOMCI-ot (1,5-2 mmol/hidroxilcsoport) adtunk,
majd a reakcidelegyet 0°C-on és/vagy szobahOmérsékleten kevertettiik vagy
refluxaltattuk. A reakcidelegy feldolgozasa A vagy B mddon tortént:

A. A K,CO; kisziirése utan az olddszert csokkentett nyomason eltavolitottuk, a
maradékot vizzel higitottuk. A terméket etilacetattal vagy diklormetannal
extrahaltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval (hexan-etilacetat) vagy
kristalyositassal (metanol) tisztitottuk.

B. A reakcitelegyet kozvetleniil vizre Ontottilk, majd etilacetattal vagy
diklormetannal extrahaltuk. A tovabbi 1épések megegyeznek az A. pontban
megadottakkal.

1-[2-Hidroxi -4,6-bisz(metoximetoxi)fenil]etanon (92)

1 ora/0 °C, 5 6ra/25 °C, A feldolgozasi mdd, atkristalyositas metanolbol; 1,04 g,
14%, fehér kristalyos anyag, op.: 44-46 °C.

'H-NMR (200 MHz) &: 2,66 (3H, s, OCHs); 3,47 (3H, s, OCH3); 3,52 (3H, s, Ac);
5,17 (2H, s, OCH,0); 5,24 (2H, s, OCH,0); 6,24 (1H, d, J = 2,3, Ar-H); 6,27 (1H,
d,J=2,3, Ar-H); 13,71 (1H, s, 2-OH).
4-(Benziloxi)-3-(metoximetoxi)benzaldehid (108)

5 ora reflux, B feldolgozasi madd, eluens (3:1); 0,87 g, 67,7%, sarga olaj.

'H-NMR (200 MHz) J: 3,52 (3H, s, OCH;); 5,24 (2H, s, OCH,0); 5,28 (2H, s,
OCH,Ph); 7,01 (1H, d, J = 8,3, Ar-Hs); 7,35-7,41 (SH, m, Ph); 7,47 (1H, dd, J =
8,4; 1,8, Ar-Hy); 7,66 (1H, d, J= 1,9, Ar-H,); 9,83 (1H, s, CHO).
1-[2,4,6-Trisz(metoximetoxi)fenil]etanon (110)
2-hidroxi-4,6-bisz(metoximetoxi)acetofenon (13 g) és olajmentesitett NaH (3,25 g)
absz. THF-es oldatat (60 mL) 15 percig 0 °C-on kevertettiink, majd ehhez MOMCI
(8 mL) absz THF-es oldatat (15 mL) csepegtettiink 30 perc alatt. A reakcidelegyet

tovabbi 1 oOran at kevertettik 0 °C-on. A maradék NaH-et vizzel 6vatosan
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megbontottuk, majd a terméket diklormetdnnal extrahéltuk, a szerves fazist
MgSOg4-on szaritottuk. A nyersterméket metanolbdl kristalyositottuk.

Termék: 7 g, 46%, fehér kristalyos anyag, op.: 38-39 °C.

'H-NMR (200 MHz) J: 2,49 (3H, s, CH;); 3,46 (9H, s, 3 x CH;); 5,14 (6H, s, 3 x
OCH,0); 6,51 (2H, s, Ar-H).

1-[2-Hidroxi-4-(metoximetoxi)fenil]etanon (121)

2,5 ora reflux, B feldolgozasi mod, eluens (4:1); 3,18 g, 49%, szintelen olaj.
'H-NMR (200 MHz) §: 2,48 (3H, s, Ac); 3,40 (3H, s, OCH:); 4,01 (1H, s, OH);
5,12 (2H, s, OCH,0); 6,48 (1H, dd, J = 9,0; 2,5, Ar-Hs); 6,52 (1H, d, J = 2,5, Ar-
H;); 7,53 (1H, d, J= 9,0, Ar-Hg).
1-[2-Hidroxi-3,5-bisz(3-metilbut-2-enil)-4,6-bisz(metoximetoxi)fenil]etanon
(146)

4 ora reflux, A feldolgozasi mod, eluens (hexan-aceton = 19:1); 0,61 g, 30%, sarga
olaj.

'H-NMR (200 MHz) J: 1,58 (6H, s, 2 x CH3); 1,76 (6H, s, 2 x CHs); 2,65 (3H, s
Ac); 3,36 (4H, d, J = 6,0, 2 x CH,); 3,48 (3H, s, OCHj3); 3,57 (6H, s, 2 x OCHs);
4,91 (2H, s, OCH,0); 4,99 (2H, s, OCH,0); 5,20 (2H, m, 2 x Pr-CH); 12,70 (1H, s,
OH).

4-(Metoximetoxi)benzaldehid (147)

3 ¢ora reflux, B feldolgozasi mdd, 6,2 g, 91%, sarga olaj.

'H-NMR (200 MHz) é: 3,47 (3H, s, OCHs); 5,25 (2H, s, OCH,0); 7,16 (2H, dd, J
=6,9; 1,9, Ar-H,4); 7,82 (2H, dd, J=6,9; 1,9, Ar-H; 5); 9,89 (1H, s, CHO).
3,5-Bisz(metoximetoxi)benzaldehid (152)

50%-o0s NaH-et (76,5 mg 1,6 mmol) hexdnban szuszpendalva olajmentesitettiink,
majd absz. THF-ben (5 mL) felvéve 0°C-on kevertettiink. 3,5-dihidroxibenzaldehid
(0,1 g, 0,7 mmol) absz. THF-es oldatat (3,5 mL) csepegtettiik hozza 15 perc alatt és
tovabbi 30 percen at kevertettiik a reakcioelegyet szobahdmérsékleten. Majd
MOMCI (0,11 mL, 1,45 mmol) absz. THF-es oldatat (2 mL) hozzaadva a

kevertetést 3 oran at folytattuk. A reakcidelegyet jeges vizre Ontottiik és a terméket
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etilacetattal extrahaltuk. A nyersterméket (0,12 g) oszlopkromatografiaval (hexan-
etilacetat = 4:1) tisztitottuk.

Termék: 0,057 g, 34%, szintelen olaj

'H-NMR (500 MHz) 6: 3,48 (6H, s, 2 x OCHj3); 5,20 (4H, s, 2 x OCH,0); 6,98
(1H, s, Ar-Hy); 7,21 (2H, s, Ar-Ha); 9,91 (1H, s, CHO).
1-[2-Hidroxi-5-(3-metilbut-2-enil)-4-(metoximetoxi)fenil]etanon (164)

5 ora/RT, B feldolgozasi méd, eluens (6:1); 2,88 g, 60%, sarga olaj.

'H-NMR (200 MHz) §: 1,73 (3H, s, CHs); 1,75 (3H, s, CH3); 2,54 (3H, s, Ac); 3,25
(2H, d, J=1,3, CH,); 3,43 (3H, s, OCHj3); 5,26 (2H, s, OCH,0); 5,29 (1H, m, Pr-
CH); 6,59 (1H, s, Ar-H); 7,41 (1H, s, Ar-H); 12,55 (1H, s, 2-OH).
1-[2-Hidroxi-3-(3-metilbut-2-enil)-4-(metoximetoxi)fenil]etanon (165)

4 ora reflux, A feldolgozasi mod, eluens (6:1); 0,05 g, 41%, olaj.

'H-NMR (200 MHz) é: 1,61 (3H, s, CH3); 1,79 (3H, s, CH3); 2,56 (3H, s, COCHj3);
3,38 (2H, d, J = 17,1, CH,); 3,47 (3H, s, OCH;); 5,18 (1H, m, Pr-CH); 5,23 (2H, s,
OCH,0); 6,64 (1H, d, J = 9,0, Ar-H); 7,57 (1H, d, J = 8,9, Ar-H); 12,78 (1H, s, 2-
OH).

1-|2-Hidroxi-3,5-bisz(3-metilbut-2-enil)-4-(metoximetoxi)fenil]etanon (166)

5 ora reflux, B feldolgozasi mod, 1,24 g, 90%, halvanysarga kristalyos anyag, op.:
56-60 °C.

'H-NMR (200 MHz) d: 1,69 (6H, s, 2 x CH3); 1,77 (6H, s, 2 x CH3); 2,55 (3H, s,
Ac); 3,36 (4H, d, J=17,9, 2 x CH,); 3,59 (3H, s, OCHj3); 4,99 (2H, s, OCH,0); 5,24
(2H, m, 2 x Pr-CH); 7,40 (1H, s, Ar-H); 12,60 (1H, s, 2-OH).
[3,5-(Dimetoximetoxi)fenil]benzolszulfonat (185)

2 ora RT, B feldolgozasi mod, 35 mg, 52%, sarga olaj.

'H-NMR (200 MHz) J: 3,41 (6H, s, OCH;); 5,03 (4H, s, OCH,); 6,34 (2H, d, J =
2,2, Ar-H,y); 6,60 (1H, dd, J = 2,2, Ar-H,); 7,50-7,89 (SH, m, Ph).
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4.1.3. C-prenilezés

1-[2,4,6-Trihidroxi-3,5-bisz(3-metilbut-2-enil)fenil]etanon (145)

Floracetofenon (1 g, 6 mmol) 10%-0s KOH-oldatban készitett oldatdhoz (7 mL)
prenilbromidot (1,37 mL, 11,9 mmol) csepegtettiink 0°C-on, majd a reakcidelegyet
25 percig kevertettiik szobahOmérsékleten. A kevertetés soran barna ragacs valt ki
(ami csak kiinduldsi anyagot tartalmazott), melyr6l a reakcioelegyet dekantalva
jeges vizre oOntottik, majd 10%-os sosavoldattal pH-2-ig savanyitottuk és a
terméket etilacetattal extrahaltuk. A nyersterméket (1,55 g) oszlopkromatografiaval
(hexan-éter = 9:1) tisztitottuk.

Termék: 0,45 g, 25%, fehér kristalyos anyag, op.: 77-79 °C (irodalmi op.: 78-79
°C, [103]).

'H-NMR (200 MHz) §: 1,79 (6H, s, 2 x CH3); 1,84 (6H, s, 2 x CH3); 2,66 (3H, s,
Ac); 3,38 (4H, d, J = 7,1, 2 x CH,); 5,23 (2H, m, 2 x Pr-CH); 6,31 (1H, s, OH);
10,48 (1H, s, OH); 14,19 (1H, s, OH).
1-[2,4-Dihidroxi-5-(3-metilbut-2-enil)feniljetanon (161), 1-|2,4-Dihidroxi-3-(3-
metilbut-2-enil)feniljetanon (162) ¢és 1-[2,4-Dihidroxi-3,5-bisz(3-metilbut-2-
enil)fenil]etanon (163)

Rezacetofenon (22 g, 0,15 mol) absz dioxanos oldatahoz (200 mL) félora alatt
szobahémérsékleten egyidejileg 2-metilbut-3-én-2-ol (18,2 mL) absz. dioxanos
oldatat (50 mL) és BF;°Et,O-ot (9 mL) csepegtettiink. A reakcidelegyet 3 6ran at
kevertettiik, majd 500 mL vizhez ontottiik és éterrel (3 x 150 mL) extrahaltuk. Az
éteres fazist 1%-os Na,COj-oldattal és vizzel mostuk. Az olddszer leparlasa utan a
maradékot eldorzsoltik hexannal. A  kivalt fehér kristalyt (féleg 5-
prenilrezacetofenon) kisziirtilk, az anyalugot ujra beparoltuk és ujra hexannal
eldorzsoltiik. A kivalt fehér kristalyos anyagot (3,5-diprenilrezacetofenon)
kiszlirtiik. A maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan-etilacetat =
6:1).

1-[2,4-Dihidroxi-5-(3-metilbut-2-enil)fenil]etanon (161)

3,96 g, 12,4%, op.: 126-138 °C (irodalmi op: 144-145 °C).
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'H-NMR (200 MHz) 6: 1,77 (6H, s, 2 x CH3); 2,55 (3H, s, Ac); 3,29 2H, d, J =
6,8, CH,); 5,29 (1H, m, Pr-CH); 5,82 (1H, s, 4-OH); 6,36 (1H, s, Ar-H3); 7,43 (1H,
s, Ar-Hg); 12,52 (1H, s, 2-OH).
1-[2,4-Dihidroxi-3-(3-metilbut-2-enil)fenil]etanon (162)

3,87 g, 12,1%, op.: 148-157 °C (irodalmi op: 155-156 °C).

'H-NMR (200 MHz) é: 1,75 (3H, s, CH3); 1,82 (3H, s, CH;); 2,61 (3H, s, Ac); 3,43
(2H, d, J=17,2, CH,); 5,26 (1H, m, Pr-CH); 6,39 (1H, d, J = 8,8, Ar-Hs); 6,46 (1H,
s, 4-OH); 7,52 (1H, s, Ar-Hg); 13,06 (1H, s, 2-OH).

1-[3,5-Bisz(3-metilbut-2-enil) 2,4-(dihidroxi)fenil]etanon (163)

1,27 g, 3,05%, op.:107-110 °C (irodalmi op: 109-110 °C).

'H-NMR (200 MHz) J: 1,76 (6H, s, 2 x CH3); 1,78 (3H, s, CH3); 1,83 (3H, s, CH;);
2,54 (3H, s, Ac); 3,28 (2H, d, J = 17,2, CH,); 3,42 (2H, d, J = 7,2, CH,); 5,26 (2H,
m, 2 x Pr-CH); 6,19 (1H, s, 4-OH); 7,34 (1H, s, Ar-Hg); 12,93 (1H, s, 2-OH).

4.1.4. O-prenilezés

Altalanos leirat: Az adott fenolszarmazék (1 mmol) absz. acetonos oldatahoz (25
mL) izzitott K,CO; (1,1 mmol) jelenlétében kevertetés mellett prenilbromidot (1,1
mmol) csepegtettiink. A reakcidelegyet 1-3 napon 4t szobahdémérsékleten
kevertettiik, vizre Ontés utan a terméket etilacetattal vagy diklormetannal
extrahaltuk. A szerves fazist telitett NaHCOj3-oldattal, majd vizzel mostuk, MgSO,-
on szaritottuk. A végterméket sziikség esetén oszlopkromatografiaval (eluens:
hexan-etilacetat) tisztitottuk.

4-[(3-Metilbut-2-enil)oxi]benzaldehid (90)

1 nap, EtOAc, 5,03 g (88%) sarga ola;.

'H-NMR (200 MHz) §: 1,76 (3H, s, CH3); 1,81 (3H, s, CHs); 4,6 (2H, d, J = 6,7,
CHy); 5,49 (1H, m, Pr-CH); 7,0 (2H, d, J=4.9, H,¢); 7,83 (2H, d, J = 4,8, Ar-H; 5);
9,88 (1H, s, CHO).

4-|(3-Metilbut-2-enil)oxi]-3-metoxibenzaldehid (104)

3 nap, CH,Cl,, 128,4 mg (89%) halvanysarga kristalyos anyag, op.: 47,5-48,5 °C.
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'H-NMR (200 MHz) ¢: 1,76 (3H, s, CHs); 1,79 (3H, s, CH;); 3,93 (3H, s, OCH,);
4,68 (2H, d, J=6,7, CHy); 5,51 (1H, m, Pr-CH); 6,97 (1H, d, J = 7.9, Ar-Hs); 7,41
(2H, dd, J=9,8; 2,0, Ar-H,); 9,85 (1H, s, CHO).
3-[(3-Metilbut-2-enil)oxi]-4-metoxibenzaldehid (105)

3 nap, CH,Cl,, 137,5 mg (95%) szintelen olaj.

'H-NMR (200 MHz) : 1,76 (3H, s, CH3); 1,79 (3H, s, CH;); 3,95 (3H, s, OCH,);
4,64 (2H, d, J=6,7, CHy); 5,52 (1H, m, Pr-CH); 6,97 (1H, d, J = 3,7, Ar-Hs); 7,42
(2H, d, J=9.8; 1,5, Ar- Hy4); 9,84 (1H, s, CHO).
3-Hidroxi-4-[(3-metilbut-2-enil)oxi]benzaldehid (102)

50%-0s NaH-et (2,26 g, 45 mmol) hexanban szuszpendalva (15 mL)
olajmentesitettiink, majd absz. DMSO-t (7 mL) adtunk hozza és 30 percig
szobahdmérsékleten kevertettiink. Kevertetés kozben 3,4-dihidroxi-benzaldehid
(6,22 g, 45 mmol) (25) absz. DMSO-s oldatat, majd 1 6ra mulva prenilbromidot
(6,7 g, 5,2 mL, 45 mmol) csepegtettiink hozza. 1 napos szobahdmérsékleten valo
kevertetés utan a reakcioelegyet savas-jeges vizre Ontottik, és a kivalt olajos
anyagot hexannal eldorzsdlve 3,27 g (35%) fehér kristalyos anyagot kaptunk. Op:
69-72 °C.

'H-NMR (200 MHz) é: 1,76 (3H, s, CH;); 1,81 (3H, s, CHs); 4,67 (2H, d, J = 6,9,
CH,); 5,48 (1H, m, Pr-CH); 5,98 (1H, s, OH); 6,97 (1H, d, J= 7,9, Hs); 7,39 (2H,
dd, J=17,9;2,0, Hy); 9,83 (1H, s, CHO).

Altalinos leirat prenil csoport bevitelére Mitsunobu koriilmények kozott:

A megfelel6 fenolszarmazék (1 mmol), PPh; (2,4 mmol) és 3-metilbut-2-en-1-o0l (3
mmol) absz. diklormetanos oldatdhoz (50 mL) 0°C-on, argon atmoszféra alatt
diizopropilazodikarboxilat (DIAD) (3,2 mmol) absz. diklérmetanos oldatat (20
mL) csepegtettink. A DIAD becsepegtetése utan a reakcidelegyet
szobahémérsékleten kevertettiik 1-2 o6ran at. A reakcidelegyet vizzel mostuk, a
szerves fazist ~ MgSOg4-on  szaritottuk. A kapott  nyersterméket

oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan-etilacetat = 3:1).
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(£)-5,7-Diacetoxi-2-{4-[(3-metilbut-2-enil)oxi] fenil} kroman-4-on (101)

A megfeleld diacetat szarmazék (1 mmol), PPh; (1,2 mmol) és 3-metilbut-2-én-1-
ol (1,5 mmol) absz. THF-es oldatahoz (30 mL) DIAD (1,6 mmol) absz THF-es
oldatat (10 mL) csepegtettink 0°C-on, argon atmoszféra alatt 30 perc alatt. A
reakcioelegyet 2 oran at szobahémérsékleten kevertettiik. Az oldoszer eltavolitasa
utan a maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan-etilacetat = 2:1).
Termék: 86 mg, 60%, fehér kristalyos anyag, op.: 71,5-72 °C.

'H-NMR: &: 1,76 (3H, s, CH3); 1,81 (3H, s, CHs); 2,30 (3H, s, Ac); 2,39 (3H, s,
Ac); 2,74 (1H, dd, J = 16,4; 2,6, 3-Hy); 3,09 (1H, dd, J = 16,4; 13,2, 3-H,); 4,54
(2H, d, J = 6,6, CH,); 5,44 (1H, dd, J = 13,2; 2,6, 2-H); 5,50 (1H, m, Pr-CH); 6,53
(1H, d, J=2,2, 5-H); 6,77 (1H, d, J = 2,2, 6-H); 6,97 2H, d, J = 11,3, Hy5"); 7,37
(2H,d,J=11,3, Hs 5).

HRMS m/z 424,1524 (szamitott Cy;H,407, 424,1522).
(1)-5,7-Diacetoxi-2-{3-acetoxi-4-[(3-metilbut-2-enil)oxi]fenil} kroman-4-on
(115)

2 ora, 0,16 g, 45,7%, halvanysarga kristalyos anyag, op.: 85-92 °C.

'H-NMR (200 MHz) d: 1,73 (3H, s, CH;); 1,77 (3H, s, CHs); 2,36 (9H, s, 3 x Ac);
2,69 (1H, dd, J = 17,5; 2,5, 3-H.q); 2,97 (1H, dd, J = 17,5; 12,5, 3-H.); 4,56 (2H,
d, J=16,3, CHy); 5,38 (1H, dd, J = 12,5; 2,5, 2-H), 5,42 (1H, m, Pr-CH); 6,23 (1H,
d, J=12,5, Ar-H); 6,33 (1H, d, J = 2,3, Ar-H); 6,98 (1H, d, J = 8,3, Ar-Hs:); 7,05
(1H, s, Ar-Hy); 7,17 (1H, dd, J= 7,7, Ar-Hg).
(£)-7-Acetoxi-2-{4-[(3-metilbut-2-enil)oxi]fenil} kroman-4-on (134)

1 ora, 30 mg, 53,6%, sarga olaj.

'H-NMR (200 MHz) §: 1,75 (3H, s, CHs); 1,80 (3H, s, CH3); 2,31 (3H, s, Ac); 2,85
(1H, dd, J=16,8; 3,2, 3-H¢); 3,10 (1H, dd, J = 16,8; 13,0, 3-H.); 4,53 2H, d, J =
6,8, CH,); 5,43 (1H, dd, J= 12,8; 3,1, 2-H); 5,49 (1H, m, Pr-CH); 6,76 (1H, dd, J =
8,2; 2,2, Ar-Hy); 6, 98 (1H, s, Ar-Hg); 6,96 (2H, d, J = 8,6, Ar-Hy); 7,38 2H, d, J
= 8,6, Ar-Hp'); 7,95 (1H, d, J=9,2, Ar-Hs).
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(1)-5,7-Diacetoxi-2-{4-[(3-metilbut-2-enil)oxi]-3-metoxifenil} kroman-4-on
(138)

35 perc, 43 mg, 20%, fehér por, op.: 97-100 °C.

'H-NMR (200 MHz) §: 1,74 (3H, s, CHs); 1,78 (3H, s, CH3); 2,30 (3H, s, Ac); 2,39
(3H, s, Ac); 2,76 (1H, dd, J = 16,8; 2,8, 3-H,y); 3,09 (1H, dd, J = 16,8; 13,4, 3-H.y);
3,90 (3H, s, OCHj;); 4,41 (2H, d, J = 6,6, CH,); 5,43 (1H, dd, J = 13,6; 2,8, 2-H);
5,52 (1H, m, Pr-CH); 6,52 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hg); 6,78 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hg);
6,92 (1H, d, J=2,0, Ar-Hy'); 6,94 (2H, d, J = 9,6, Ar-Hs- ).
()-5,7-Diacetoxi-2-{3-klor- 4-[(3-metilbut-2-enil)oxi]|fenil} kroman-4-on (143)

1 ora, 9 mg, 42,8%, szintelen olaj.

'H-NMR (200 MHz) J: 1,76 (3H, s, CH3); 1,80 (3H, s, CHs); 2,30 (3H, s, Ac); 2,39
(3H, s, Ac); 2,75 (1H, dd, J = 16,6; 2,8, 3-H.); 3,03 (1H, dd, J = 16,8; 13,4, 3-H.);
4,62 (2H, d, J = 6,6, CH,); 5,40 (1H, dd, J = 13,2; 2,8, 2-H); 5,50 (1H, m, Pr-CH);
6,54 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hg); 6,78 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hg); 6,96 (1H, d, J = 8,6, Ar-
He¢); 7,23 (1H, d, J= 2,2, Ar-Hs:); 7,47 (1H, d, J = 2,0, Ar-Hy").

4.1.5. Egyéb alkilezések
4-[(3-Metilbut-2-enil)oxi]-3-metoxibenzaldehid (104)

3-hidroxi-4-(3-metilbut-2-eniloxi)benzaldehid (100 mg, 0,5 mmol) (29) absz.
DMF-os oldatdhoz (8 mL) vizmentes K,CO; (0,1 g, 0,7 mmol) jelenlétében
kevertetés kozben Mel-t (0,1 mL, 0,228 g, 1,6 mmol) adtunk. A reakcidelegyet 8
oran at 40°C-n kevertettilk. Sos vizre ontés utan a terméket éterrel extrahaltuk. A
szerves fazist mostuk vizzel, szaritottuk Na,SO4-on.

Termék: 96,4 mg (90%) halvanysarga kristalyos anyag op: 49,5-50,5 °C.

'H-NMR (200 MHz) ¢: 1,76 (3H, s, CHs); 1,79 (3H, s, CH;); 3,93 (3H, s, OCH,);
4,68 (2H, d, J = 6,7, CH,); 5,51 (1H, m, CH); 6,97 (1H, d, J = 7,9, Ar-Hs); 7,41
(2H, dd, J=9,8; 2,0, Ar-H,); 9,85 (1H, s, CHO).
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4-(Alliloxi)benzaldehid (124)

4-hidroxibenzaldehid (3 g, 24,6 mM) absz. DMF-es oldatdhoz (30 ml) izzitott
K,COs (10,2 g, 74 mM) jelenlétében allilbromidot (2,55 ml, 29,5 mM) adtunk. A
reakcioelegyet 3 és fél 6ran at 100°C-on tartottuk, majd jeges vizre Ontés utan a
terméket éterrel extrahaltuk. A nyersterméket (3,56 g, 89%, sarga olaj) nem
tisztitottuk.

'H-NMR (200 MHz) 6: 4,59 (2H, d, J = 5,2, OCH,); 5,31 (1H, dd, J = 10,4; 1,2,
CH,a); 5,42 (1H, dd, J = 17,2; 1,4, CH,p); 6,03 (1H, m, CH); 6,99 (2H, d, J = 8,6,
Ar-Hs5); 7,80 (2H, d, J= 9,0, Ar-H,); 9,85 (1H, s, CHO).
4-[3-Metil(butiloxi)|benzaldehid (125)

4-hidroxibenzaldehid (2 g, 16,4 mmol) absz. DMF-es oldatdhoz (20 mL) izzitott
K,CO; (6,8 g, 49,3 mmol) jelenlétében 1-brom-3-metilbutant (2,95 mL, 24,6
mmol) csepegtettiink, és a reakcioelegyet 80°C-on kevertettiik masfél oran at. Jeges
vizre Ontés utan a terméket éterrel extrahaltuk, az éteres fazist NaHCOs-oldattal,
Na,COs-oldattal és vizzel mostuk. A nyersterméket (2,81 g, 89%, sarga olaj) nem
tisztitottuk.

'H-NMR (200 MHz) d: 0,96 (6H, d, J = 6,4, 2 x CHs); 1,72 (2H, m, CH,); 1,81
(1H, m, CH); 4,06 (2H, t, OCH,); 7,05 (2H, d, J = 8,6, Ar-H;5); 7,82 (2H, d, J =
8,8, Ar-Hy¢); 9,87 (1H, s, CHO).

1-[(4-Benziloxi)fenil|but-3-én-1-o0l (180)

Grignard-reagens elkészitése: Mg-forgacsot (3 mmol) absz. éterben (25 mL) par
csepp 1,2-dibrometan jelenlétében kevertettiink, majd hiités kdzben allilbromid (3
mmol) absz. éteres oldatat (10 mL) csepegtettiink hozza (a Mg-forgacs majdnem
teljesen beoldodott, sziirkés szinii oldat).

A hitétt Grignard-reagenshez 4-benziloxibenzaldehid (96, 1 mmol) absz THF-es
oldatait (10 mL) csepegtettik, és a reakcidelegyet tovabb kevertettiik
szobahdmérsékleten a reakcid teljessé valasaig, majd hig NH,Cl-oldatra ontottiik.
A terméket etilacetattal extrahaltuk, vizzel mostuk, MgSQOg-on szaritottuk. Termék:

90-93%, fehér kristalyos anyag, op.: 63-65 °C.
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'H-NMR (200 MHz) : 2,50 (2H, t, Hy); 4,68 (2H, t, H,); 5,06 (2H, s, OCH,); 5,16
(2H, dd, J=10,2; 7,0, Hy); 5,80 (1H, m, H;); 6,96 (2H, d, J = 8,6, Ar-H); 7,28 (2H,
d, J= 8,6, Ar-H); 7,33-7,45 (5H, m, Ph).

(-)-1-[(4-Benziloxi)fenil]|but-3-én-1-ol (180a)

[a]p™ =-38,6 (¢ = 0,52 g/100 mL, CHCl;)
(+)-1-[(4-Benziloxi)fenil|but-3-enil-acetat (180b)

[a]p™ = 69,7 (c = 0,50 g/100 mL, CHCl;)
1-{1-[(4-benziloxi)fenil)|but-3-eniloxi}-3,5-dimetoxibenzol (188)
1-[(4-Benziloxi)fenil]but-3-én-1-ol (180, 15 mmol,), 3,5-dimetoxifenol (16,5
mmol, 187) és PPh; (16,5 mmol) absz. THF-es oldatdhoz (25 mL) 0 °C-on, Ar-
atmoszféra alatt DIAD (15,7 mmol) absz THF-es oldatat (5 mL) csepegtettiik. A
reakcioelegyet 1 napon at szobahdmérsékleten kevertettilk, majd hexan-éter (1:1,
100 mL) elegyre ontdttiik. A kivalt olajos fazist oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan-etilacetat 10:1). Termék: 0,94 g, 16 %, szintelen, viszkozus anyag (hlitOben
kristalyosodott, fehér anyag, op: 63-66 °C).

'H-NMR (360 MHz) d: 2,54 (1H, m, OCHCH.,); 2,73 (1H, m, OCHCH.;); 3,67
(6H, s, OCHs3); 5,00 (2H, s, OCH,); 4,97-5,11 (3H, m, OCH, CHCH,); 5,82 (1H,
m, CH); 6,00 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hy); 6,04 (1H, d, J = 2,2, Ar-H¢); 6,92 (2H, d, J
= 8,64, Ar-H); 7,20 (2H, d, J = 8,64, Ar-H); 7,22-7,42 (SH, m, Ph).

4.2. Kalkonok eléallitasa

Altalinos leirat:

A. Az acetofenon (1 mmol) és benzaldehid (1 mmol) szarmazékok etanolos
oldatahoz (5 mL) 10-50%-0s KOH-oldatot (2,5 mL) adtunk, majd a reakcioelegyet
tobb oran at szobahdmérsékleten kevertettiik. Az oldoszer eltavolitasa utan a
maradékot vizzel higitottuk, 10%-os sosavoldattal pH-2-ig savanyitottuk és
etilacetattal extrahaltuk. A szerves fazist vizzel mostuk, MgSOy-on széritottuk. A
nyerstermék tisztitasa kristalyositassal (metanol) vagy oszlopkromatografiaval

(hexan-etilacetat) tortént.
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B. A C-prenilezett acetofenon (1 mmol) és a megfelelé benzaldehid szarmazékok
(1,5 mmol) hiit6tt etanolos oldatdhoz (5 mL) 0°C-on argon atmoszféra alatt hiitott
50%-0s KOH-oldatot (5 mL) adtunk, majd a reakcidelegyet szobahdémérsékleten
kevertettiik tobb 6ran at. A feldolgozas soran a jeges vizre Ontott reakcidelegyet
10%-o0s sosavoldattal pH-2-ig savanyitottuk és diklérmetannal extrahaltuk. A
szerves fazist vizzel mostuk, MgSO,-n széritottuk. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval tortént (hexan-etilacetat).
1-[4,6-Bisz(metoximetoxi)-2-hidroxifenil]-3-{4-[(3-metilbut-2-
enil)oxi|fenil}prop-2-én-1-on (93)

A. leirat, 50%-0s KOH-oldat, 8 ora, kristalyositas, 3,18 g, 46%, narancsszinii
kristalyos anyag, op.: 72-75°C.

'H-NMR (200 MHz): 1,76 (3H, s, CHs); 1,81 (3H, s, CHs); 3,48 (3H, s, OCHs);
3,54 (3H, s, OCHa); 4,55 (2H, d, J = 6,7, CH,); 5,19 (2H, s, OCH,0); 5,29 (2H, s,
OCH,0); 5,52 (1H, m, Pr-CH); 6,25 (1H, d, J = 2,34, 3°-H); 6,31 (1H, d, J = 2,34,
5’-H); 6,93 (2H, d, J = 8,74, H3-5»); 7,55 (2H, d, J = 8,74, Hy-6); 7,81 (2H, s, 2-H,
3-H); 13,95 (1H, s, 2’-OH).

HRMS m/z: 428,1837 (szamitott Cp4H,507, 428,1835).
3-|4-(Benziloxi)fenil]-1-[4,6-bisz(metoximetoxi)-2-hidroxifenil]-prop-2-én-1-on
o7

A. leirat, 5 nap/40 °C, 50%-o0s KOH-oldat, eluens (3:1); 1,74 g, 54%, narancsszinii
kristalyos anyag, op.: 115-117 °C.

'H-NMR (200 MHz): 3,48 (3H, s, OCHs); 3,53 (3H, s, OCH3); 5,11 (2H, s,
OCH;0); 5,19 (2H, s, OCH,0); 5,29 (2H, s, CH,Ph); 6,24 (1H, d, J = 2,28, 3'-H);
6,31 (1H, d, J = 2,28, 5'-H); 7,0 (2H, d, J = 8,72, Hy'¢); 7,39 (5SH, m, Ph); 7,56
(2H, d, J = 8,74, H;-5+); 7,75 (1H, d, J = 16,85, 3-H); 7,85 (1H, d, J = 16,85, 2-H);
13,92 (1H, s, 2’-OH).

HRMS m/z 450,1676 (szamitott CosH2607, 450,1679).
1-[4,6-Bisz(metoximetoxi)-2-hidroxifenil]-3-{3-hidroxi-4-[(3-metilbut-2-
enil)oxi]fenil}prop-2-én-1-on (103)
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A. leirat, 50%-0s KOH-oldat, 1 nap/25 °C, eluens (3:1); 0,27 g, 24% narancsvoros
szini kristalyos anyag, op: 103-105 °C.

'H-NMR (200 MHz): 1,76 (3H, s, CHs); 1,81 (3H, s, CH;); 3,48 (3H, s, OCH,);
3,55 (3H, s, OCHa); 4,62 (2H, d, J = 6,8, CH,); 5,19 (2H, s, OCH,0); 5,3 (2H, s,
OCH;0); 5,49 (1H, m; Pr-CH); 5,75 (1H, s, 3”-OH); 6,26 (1H, d, J = 2,4, Ar-H);
6,32 (1H, d, J= 2.4, Ar-H); 6,87 (1H, d, J = 8,3, Ar-H); 7,08 (1H, dd, J = 8,3; 2,04,
Ar-H); 7,23 (1H, d, J = 2,04, Ar-H); 7,73 (1H, d, J = 15,7, CH); 7,82 (1H, d, J =
15,7, CH); 13,93 (1H, s, 2’-OH).
3-|4-(Benziloxi)-3-(metoximetoxi)fenil]-1-[4,6-bisz(metoximetoxi)-2-hidroxi-
fenil]prop-2-én-1-on (109)

A. leirat, 10%-0s KOH-oldat, 5 nap, eluens (3:1); 20 mg, 39%, sarga kristalyos
anyag, op.: 120-138 °C.

'H-NMR (200 MHz) & 3,48 (3H, s, OCH3); 3,54 (6H, s, 2 x OCHs); 5,17 (2H, s,
OCH,0); 5,19 (2H, s, OCH,0); 5,27 (2H, s, OCH,0); 5,30 (2H, s, OCH,Ph); 6,26
(1H, d, J= 2,3, Ar-H3); 6,31 (1H, d, J = 2,3, Ar-Hs); 6,91 (1H, d, J = 8,4, Ar-Hs');
7,17 (1H, dd, J = 9.4; 2,3, Ar-Hg); 7,34-7,47 (5H, m, Ph); 7,51 (1H, d, J = 2,04,
Ar-Hy); 7,72 (1H, 4, J = 15,5, CH); 7,85 (1H, d, J = 15,5, CH); 13,96 (1H, s, 2’-
OH).
3-[4-(Benziloxi)-3-(metoximetoxi)fenil]-1-[2,4,6-trisz(metoximetoxi)fenil|prop-
2-én-1-on (111)

a. etanol, NaOH (por), argon atmoszféra, 5h/25 °C, a kivalt kalkont kiszlrtiik: 5,19
g, 88%, sarga kristalyos, op.: 91-93 °C.

b. absz. DMF (15 mL), KOH (por), Ar-atmoszféra, 1h/RT, vizre ontés, extrakcio
diklormetannal, eluens (2:1); 0,33 g, 60%, sarga kristalyos, op.: 86-88 °C

'H-NMR (200 MHz) d: 3,39 (6H, s, 2 x OCH3); 3,51 (6H, s, 2 x OCH3); 5,11 (4H,
s, 2 x OCH;0); 5,19 (4H, s, 2 x OCH,0); 5,23 (2H, s, OCH,Ph); 6,56 (2H, s, Ar-
H); 6,84 (1H, d, J = 16,0; CH); 6,89 (1H, d, J = 8,4; Ar-Hs); 7,12 (1H, dd, J = 8,4;
1,6, Ar-Hg), 7,26 (1H, d, J= 16,2, CH); 7,30-7,40 (6H, m, Ph, Ar-H,).
3-[4-(Benziloxi)fenil]-1-[4-(metoximetoxi)-2-hidroxifenil|prop-2-én-1-on (126)
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B. leirat, 24 ora, 5,8 g, 92%, sarga kristalyos anyag, op.: 95-98 °C.

'H-NMR (200 MHz) J: 3,49 (3H, s, OCH;); 5,13 (2H, s, OCH,0); 5,23 (2H, s,
OCH,Ph); 7,02 (d, J = 8,8, Ar-H3-5°); 7,43 (2H, 2d, 2 x CH, J = 15,2); 7,62 (2H, d,
J=38,8, Ar-H, ¢); 7,82 (1H, d, J = 2,4, Ar-H;); 7,89 (1H, d, J = 9,0, Ar-Hs), 8,05
(1H, d, J= 8,8, Ar-Hy); 13,36 (1H, s, 2’-OH).
3-[4-(Benziloxi)-3-metoxifenil]-1-[4,6-bisz(metoximetoxi)-2-hidroxifenil|prop-
2-én-1-on (127)

B. leirat, 3 ora, eluens (2:1); 1,05 g, 65%, élénksarga kristalyos anyag op.: 100-107
°C.

'H-NMR (200 MHz) 6: 3,48 (3H, s, OCH;); 3,53 (3H, s, OCH3); 3,93 (3H, s,
OCHs); 5,19 (2H, s, OCHy); 5,21 (2H, s, OCHy); 5,28 (2H, s, OCH,); 6,22 (1H, d, J
=24, Ar-H;); 6,31 (1H, d, J = 2,4, Ar-Hs); 6,86 (1H, d, J = 7,8, Ar-H¢); 6,94 (1H,
d, J= 8,0, Ar-Hs-); 7,16 (1H, s, Ar-Hy'); 7,31-7,46 (6H, m, Ph, Ar-H); 7,78 (2H, d,
J=15,2,2 x CH); 13,62 (1H, s, 2’-OH).
3-[4-(Benziloxi)-3-klorfenil]-1-[4,6-bisz(metoximetoxi)-2-hidroxifenil| prop-2-
én-1-on (128)

A. leirat, 19 ora, eluens (3:1); 0,48 g, 41%, citromsarga kristalyos anyag op.: 90-96
°C.

'H-NMR (200 MHz) 6: 3,49 (3H, s, OCH3); 3,56 (3H, s, OCH3); 5,19 (2H, s,
OCH,0); 5,21 (2H, s, OCH,0); 5,29 (2H, s, OCH,Ph); 6,23 (2H, d, J = 2,4, Ar-
H;); 6,31 (1H, d, J = 2,4, Ar-Hs); 6,98 (1H, d, J = 8,6, Ar-Hs:); 7,39-7,50 (6H, m,
Ph, Ar-H¢); 7,67 (1H, d, J= 2,2, Ar-Hy); 7,71 (1H, d, J= 15,6, CH); 7,83 (1H, d, J
= 15,4, CH); 13,84 (1H, s, 2’-OH).
3-[4-(Alliloxi)fenil]-1-[4,6-bisz(metoximetoxi)-2-hidroxifenil]prop-2-én-1-on
(129)

A. leirat, 50%-0s KOH-oldat, 3 o¢ra, eluens (3:1); 1,47 g, 75%, sarga kristalyos
anyag op.: 59-66 °C.

'H-NMR (200 MHz) §: 3,48 (3H, s, OCH:); 3,54 (3H, s, OCHs); 4,58 (2H, d, J =
5,2, OCHyp); 5,19 (2H, s, OCH,0); 5,29 (2H, s, OCH;0); 5,36 (1H, dd, J = 17,2;
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1,6, CHya); 5,47 (1H, dd, J = 17,2; 1,4, CH,p); 6,09 (1H, m, CH); 6,26 (2H, d, J =
14,8; 2 x CH); 6,94 (2H, d, J = 8,8; Ar-Hj-5); 7,55 (2H, d, J = 8,8, Ar-H,¢); 7,80
(2H, d, J= 1,6, Ar-H;5); 13,92 (1H, s, 2’-OH).
1-[4,6-Bisz(metoximetoxi)-2-hidroxifenil]-3-[4-(3-metilbutoxi)fenil|prop-2-én-
1-on (130)

B. leirat, 24 6ra, eluens (5:1); 1,92 g, 76%, sarga kristalyos anyag op.: 61-65 °C.
'H-NMR (200 MHz) d: 0,95 (6H, d, J = 6,0, 2 x CHs); 1,67 (2H, m, CH,); 1,85
(1H, m, CH); 3,47 (3H, s, OCHj3); 3,53 (3H, s, OCHs); 4,05 (2H, t, OCH); 5,17
(2H, s, OCH,0); 5,28 (2H, s, OCH,0); 6,27 (2H, d, J= 14,0, 2 x CH); 6,90 (2H, d,
J=38,8, Ar-Hs-5); 7,53 (2H, d, J = 8,6, Ar-Hy¢); 7,80 (2H, d, J = 2,0, Ar-Hs5);
13,95 (1H, s, 2’-OH).
1-[3,5-Bisz(3-metilbut-2-enil)-4,6-bisz(metoximetoxi)-2-hidroxifenil]-3-[4-
(metoximetoxi)fenil]prop-2-én-1-on (148)

B. leirat, 20 ora, eluens (6:1); 0,14 g, 46%, vorosessarga olaj.

IR (KBr): 3430, 1628, 1602 cm'".

'H-NMR (360 MHz) & 1,75 (6H, s, CHs); 1,77 (6H, s, CH5); 3,39 (2H, d, J = 6,6,
CH,); 3,41 (2H, d, J = 6,2, CH,); 3,43 (3H, s, OCH;); 3,49 (3H, s, OCHs); 3,58
(3H, s, OCHa); 4,84 (2H, s, OCH,0); 4,98 (2H, s, OCH,0); 5,21 (2H, s, OCH,0);
5,22 (2H, m, 2 x Pr-CH); 7,06 (2H, d, J = 8,4, Ar-H); 7,59 (2H, d, J = 8,8, Ar-H);
7,66 (1H, d, J= 15,6, CH); 7,83 (1H, d, J= 15,6, CH); 12,58 (1H, s, 2’-OH).
HRMS: m/z [M"] szamitott C3;H40Og: 540,6429; mért: 540,6431.
1-[3,5-Bisz(3-metilbut-2-enil)-4,6-bisz(metoximetoxi)-2-hidroxifenil]-3-[3,5-
bisz(metoximetoxi)fenil]-prop-2-én-1-on (153)

B. leirat, 6 6ra, eluens (4:1); 25,5 mg, 43,8%, sOtétsarga olaj.

IR (KBr): 3628, 1634, 1594 cm’.

'H-NMR (500 MHz) & 1,72 (6H, s, 2 x CHs); 1,77 (6H, s, 2 x CH3); 3,37 2H, d, J
=5,9, CH,); 3,41 (2H, d, J = 6,3, CH,,); 3,44 (3H, s, OCH;); 3,49 (6H, s, OCHs);
3,57 (3H, s, OCHa); 4,84 (2H, s, OCH,0); 4,99 (2H, s, OCH,0); 5,19 (4H, s, 2 x
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OCH,0); 5,23 (2H, t, Pr-CH); 6,80 (1H, s, Hs-); 6,98 (2H, d, J = 2,0, Ar-H;¢);
7,71 (1H, d, J= 15,7, CH); 7,75 (1H, d, J= 15,7, CH); 12,52 (1H, s, 2’-OH)
HRMS: m/z [M'] szamitott C33H44010: 600,6947; mért: 600,6944.
1-[2-Hidroxi-5-(3-metilbut-2-enil)-4-(metoximetoxi)fenil]-3-[4-
(metoximetoxi)fenil]prop-2-én-1-on (168)

B. leirat, 40 ora, eluens (6:1); 1,6 g, 50%, sarga kristalyos anyag, op.: 56-60 °C.

IR (KBr): 3446, 1636, 1570 cm’".

'H-NMR (200 MHz) & 1,71 (3H, s, CH;); 1,77 (3H, s, CHs); 3,3 (2H, d, J = 7.1,
CH,); 3,46 (3H, s, OCH;); 3,48 (3H, s, OCH3); 5,23 (2H, s, OCH,0); 5,25 (2H, s,
OCH,0); 5,29 (1H, m, Pr-CH); 6,65 (1H, s, Ar-H3); 7,11 (2H, d, J = 8,7, Ar-H3- 5);
7,45 (1H, d, J = 15,4, CH); 7,57 (1H, s, Ar-Hg); 7,61 (2H, d, J = 8,4, Ar-Hy¢);
7,87 (1H, d, J= 15,4, CH); 13,31 (1H, s, 2’-OH).

Elemanalizis: C,4H»304: szamitott: C: 69,89, H: 6,84; mért C: 69,85, H: 6,81.
1-[2-Hidroxi-3-(3-metilbut-2-enil)-4-(metoximetoxi)fenil]-3-[4-
(metoximetoxi)fenil]prop-2-én-1-on (169)

B. leirat, 18 ora, eluens (3:1); 73 mg, 46,8%, sarga kristalyos anyag, op.: 67-73 °C.
'H-NMR (200 MHz) & 1,68 (3H, s, CH;); 1,81 (3H, s, CH3); 3,42 2H, d, J = 7,2,
CH,); 5,22 (2H, s, OCH,0); 5,25 (1H, t, Pr-CH); 5,28 (2H, s, OCH,0); 6,68 (1H,
d, J=9,0, Ar-Hs); 7,07 (2H, d, J = 8,6, Ar-Hs-5°); 7,47 (1H, d, J = 15,0, CH); 7,59
(1H, d, J=8,7, Ar-Hy¢); 7,75 (1H, d, J = 9,0, Ar-Hy); 7,85 (1H, d, J = 15,0, CH);
13,49 (1H, s, 2’-OH).
1-[3,5-Bisz(3-metilbut-2-enil)-2-hidroxi-4-(metoximetoxi)fenil]-3-[4-
(metoximetoxi)fenil]-prop-2-én-1-on (170)

B. leirat, 24 ora, eluens (6:1); 0,82 g, 32,8%, narancssarga olaj.

'H-NMR (200 MHz) 0: 1,73 (6H, s, 2 x CH;); 1,79 (6H, s, 2 x CH3); 3,41 (4H, d, J
= 38,3, 2 x CHy); 3,50 (3H, s, OCHj3); 3,61 (3H, s, OCH,); 5,02 (2H, s, OCH,0);
5,23 (2H, s, OCH,;0); 5,28 (2H, t, 2 x Pr-CH); 7,09 (2H, d, J = 8,7, 2 x CH); 7,59
(4H, d, J= 8,6, Ar-Hy-3-56); 7,82 (1H, s, Ar-Hg); 13,29 (1H, s, 2’-OH).
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1-[2-Hidroxi-5-(3-metilbut-2-enil)-4-(metoximetoxi)fenil]-3-fenilprop-2-én-1-
on (171)

B. leirat, 24 6ra, eluens (6:1); 0,28 g, 21%, sarga olaj.

'H-NMR (200 MHz) é: 1,72 (3H, s, CH;); 1,75 (3H, s, CH3); 3,27 (2H, d, J = 8,3,
CH,); 3,48 (3H, s, OCHj;); 5,23 (2H, s, OCH,0); 5,28 (1H, t, Pr-CH); 6,63 (2H, d,
J=11,2,2 x CH); 7,26-7,92 (7H, m, Ar-H); 12,55 (1H, s, 2’-OH).
1-[2-Hidroxi-3-(3-metilbut-2-enil)-4-(metoximetoxi)fenil]-3-fenilprop-2-én-1-
on (172)

B. leirat, 21 ora, eluens (5:1); 0,24 g, 34%, sarga olaj.

'H-NMR (200 MHz) ¢: 1,68 (3H, s, CHs); 1,81 (3H, s, CHs); 3,42 (2H, d, J = 7,4;
CH,); 3,49 (3H, s, OCH,); 5,23 (1H, m, Pr-CH); 5,29 (2H, s, OCH,0); 6,69 (1H, d,
J=9,2; Ar-Hs), 7,42 (5H, m, Ph); 7,59 (1H, d, J = 15,4; CH); 7,77 (1H, d, J = 9,2;
Ar-Hg); 7,88 (1H, d, J = 15,6; CH); 13,40 (1H, s, 2’-OH).
1-[3,5-Bisz(3-metilbut-2-enil)-2-hidroxi-4-(metoximetoxi)fenil]-3-fenilprop-2-
én-1-on (173)

B. leirat, 3 ora, eluens (3:1); 0,64 g, 51%, narancssarga olaj.

'H-NMR (360 MHz) d: 1,75 (3H, s, CHs); 1,77 (3H, s, CHs); 1,79 (6H, s, CHs);
3,38 (2H, d, J = 6,48; CH,); 3,43 (2H, d, J = 6,48; CH,); 3,61 (3H, s, OCH3;); 5,03
(2H, s, OCH,0); 5,24 (1H, m, Pr-CH); 5,32 (1H, m, Pr-CH); 7,44 (3H, Ar-H), 7,58
(1H, d, J = 14,76; CH); 7,60 (1H, s, Ar-H); 7,64 (2H, Ar-H); 7,88 (1H, d, J =
15,12; CH); 13,21 (1H, s, 2’-OH).

4.3. Flavanonok eldallitasa
Altalinos leirat:
A: A megfeleld O-metoximetilezett kalkonszdrmazékok (1 mmol) metanolos
oldatahoz (10-100 mL) 10%-o0s HCl-oldatot (1-10 mL) adtunk és a reakcioelegyet
a védocsoport(ok) lehasadasaig (VRK-val kovetve) refluxaltattuk. Ezt kdvetden
feleslegben natrium-acetatot adtunk a reakcidelegyhez ¢€s kalkon-flavanon

egyensuly beallasaig folytattuk a melegitést. Ezt kovetoen a reakcidelegyet vizzel
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higitottuk, a terméket etilacetattal extrahaltuk, a szerves fazist MgSO,-on
szaritottuk. A nyerstermékek tisztitdsa oszlopkromatografiaval tortént (hexan-
etilacetat).

B: A megfeleld kalkonszarmazékok (1 mmol) etanolos vagy metanolos oldatat (10-
15 mL) NaOAc (10 mmol) és néhany csepp viz jelenlétében gylirlizarasig
refluxaltattuk. Jeges vizre Ontés utdn a nyersterméket etilacetattal extrahaltuk,
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan-etilacetat).
(£)-5,7-Dihidroxi-2-(4-hidroxifenil)kroman-4-on (rac-naringenin) [(1)-84]

A. leirat, eluens (3:1); 55 mg, 37%, élénksarga por, op.: 244-246 °C.

'H-NMR (DMSO, 200 MHz): 2,66 (1H, dd, J = 17,14; 2,6, 3-H,,); 3,26 (1H, dd, J
=17,14; 12,8, 3-H,y); 5,43 (1H, dd, J = 12,8; 2,6, 2-H); 5,87 (2H, s, He3); 6,81 (2H,
d, J=8,5, Hy¢); 7,33 (2H, d, J = 8,5, Hs-57); 9,60 (1H, s, 4’-OH); 10,8 (1H, s, 7-
OH); 12,15 (1H, s, 5-OH).

HRMS m/z 272,0689 (szamitott C;sH;,05: 272,0685).
(£)-5,7-Dihidroxi-2-{4-[(3-metilbut-2-enil)oxi]fenil} kroman-4-on (rac-selinone)
[(®)-85]

A. leirat, eluens (3:1); 24 mg, 13%, halvanysarga kristalyos anyag, op.: 143-145
°C.

'H-NMR (DMSO, 200 MHz) d: 1,71 (3H, s, CH3); 1,74 (3H, s, CHs); 2,71 (1H, dd,
J=17,01; 3,04, 3-H,y); 3,09 (1H, dd, J=17,01; 12,6, 3-H,y); 4,54 (2H, d, J = 6,64,
CH,); 5,23 (1H, dd, J = 12,6; 3,04, 2-H); 5,43 (1H, m; CH); 5,88 (2H, s, Heys); 6,79
(1H, d, J= 8,5, H¢»); 6,96 (1H, d, J= 8,7, H,"); 7,32 (1H, d, J = 8,6, Hs); 7,42 (1H,
d, J=8,7, Hs)); 10,83 (1H, s, 7-OH); 12,15 (1H, s, 5-OH).

HRMS m/z 340,1309 (szamitott CyoH¢Os, 340:1311).
(2)-5-Hidroxi-2-{4-[(3-metilbut-2-enil)oxi]fenil}-7-(metoximetoxi)kroman-4-on
95)

A. leirat, eluens (3:1); 50 mg, 23%, fehér kristalyos anyag, op.: 91-93 °C.
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'H-NMR : 1,75 (3H, s, CHs); 1,80 (3H, s, CH;); 2,78 (1H, dd, J = 17,18; 3,16, 3-
Hey); 3,11 (1H, dd, J = 17,18; 13,0, 3-H,); 3,46 (3H, s, OCHs); 4,53 (2H, d, J =
6,7; CHy); 5,16 (2H, s, OCH,0); 5,36 (1H, dd, J =13,0; 3,2, 2-H); 5,48 (1H, m;
CH); 6,17 (1H, d, J = 2,3; H¢); 6,20 (1H, d, J = 2,3; Hy); 6,98 (2H, d, J = 8,8;
Hy¢); 7,39 (2H, d, J = 8,8, H3~5); 11,96 (1H, s, 5-OH).

HRMS m/z 384,1574 (szamitott Cy,H,»404: 384,1573).
(1)-2-|4-(Benziloxi)fenil]-5,7-dihidroxikroman-4-on (98)

A. leirat, eluens (3:1); 0,60 g, 43,9%, sarga kristalyos anyag, op.: 219-222 °C.
'H-NMR (MeOD) ¢: 2,71 (1H, dd, J = 17,0; 3,0, 3-H,,); 3,25 (1H, dd, J = 12,4;
4,5, 3-Hux); 5,17 (2H, s, OCHy); 5,5 (1H, dd, J = 12.4; 2,6, 2-H); 7,03 (1H, s, H);
7,08 (1H, s, Hg) 7.28-7,46 (9H, m, Ar-H); 10,84 (1H, s, 7-OH); 12,14 (1H, s, 5-
OH).

HRMS m/z 362,1158 (szamitott Cp,H;50s5: 362,1154).
(2)-5-Hidroxi-2-{3-hidroxi-4-[(3-metilbut-2-enil)oxi] fenil }-7-
(metoximetoxi)kroman-4-on (107)

A. leirat, eluens (4:1); 50 mg, 54%, fehér kristalyos anyag, op.: 129-132 °C.
'H-NMR : 1,75 (3H, s, CH3); 1,80 (3H, s, CH;); 2,78 (1H, dd, J = 17,14; 3,14, 3-
He); 3,11 (1H, dd, J = 17,18; 12,36, 3-H,); 3,46 (3H, s, OCHs3); 4,59 (2H, d, J =
6,8, CHy); 5,16 (2H, s, OCH,0); 5,33 (1H, dd, J =12,84; 3,14, 2-H); 5,49 (1H, m;
CH); 5,77 (1H, s, 3°-OH); 6,18 (1H, d, J = 2,2, Hy); 6,20 (1H, d, J = 2,2, Hg); 6,87
(2H, d, J=1,76; Hs ¢); 7,04 (1H, s, Hy'); 11,95 (1H, s, 5-OH).

HRMS m/z 384,1574 (szamitott Cy;H»404: 384,1573).
(1)-2-[4-(Benziloxi)-3-hidroxifenil]-5,7-dihidroxikroman-4-on (112)

A. leirat, eluens (2:1); 1,07 g, 93%, halvanybarna por, op.: 192-193 °C.

'H-NMR (200 MHz) 6: 2,78 (1H, dd, J = 17,2; 3,2, 3-H,,); 3,08 (1H, dd, J = 17.2;
12,8, 3-H.y); 5,14 (2H, s, OCH,); 5,32 (1H, dd, J = 12,8; 3,3, 2-H); 5,54 (1H, s, 7-
OH); 5,75 (1H, s, 3-OH); 5,97 (1H, d, J = 2,4, Ar-Hy); 5,99 (1H, d, J = 2,3, Ar-Hg);
6,87 (1H, d, J = 8,3, Ar-Hs); 6,92 (1H, dd, J = 8,3; 1,8, Ar-H¢) 7,06 (1H, d, J =
1,8, Ar-H»'); 7,43 (SH, m, Bn); 12,05 (1H, s, 5-OH).
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(£)-5,7-Dihidroxi-2-[4-(3-metilbutoxi)fenil| kroman-4-on (120)

1. leirat, eluens (4:1); 0,62 g, 52%, sarga kristalyos anyag, op.: 145-147 °C.
'H-NMR (200 MHz) J: 0,96 (6H, d, J = 6,4, 2 x CHs); 1,69 (2H, m, CH,); 1,84
(1H, m, CH); 2,77 (1H, dd, J = 17,0; 3,0, 3-H.y); 3,12 (1H, dd, J = 17,2; 13,0, 3-
H.o); 4,04 (2H, t, OCHy); 5,37 (1H, dd, J = 12,8; 3,0, 2-H); 6,00 (2H, d, J = 2,2,
Ar-Hgg); 6,15 (1H, s, 7-OH); 6,94 (2H, d, J = 8,6, Ar-H;-5); 7,35 (2H, d, J = 8,6,
Ar-H,-¢); 12,05 (1H, s, 5-OH).

(£)-2-[4-(Benziloxi)fenil]-7-hidroxikroman-4-on (131)

A. leirat, eluens (5:1); 0,2 g, 34%, sarga kristalyos anyag, op.: 198-204 °C.
'H-NMR (200 MHz) &: 2,23 (1H, s, 7-OH); 2,80 (1H, dd, J = 16,8; 3,2, 3-H.,);
3,06 (1H, dd, J = 16,6; 12,8, 3-H,,); 5,10 (2H, s, OCH,Ph); 5,41 (1H, dd, J = 12,6;
3,0, 2-H); 6,43 (1H, d, J= 2,4, Ar-Hy); 6,53 (1H, dd, J = 8,4; 2,2, Ar-H); 7,02 (2H,
d,J=172, Ar-Hs 5); 7,38 (2H, d, J = 7,2, Ar-H,¢"); 7,42 (SH, m, Ph); 7,82 (1H, d,
J=28,8, Ar-Hs).

(£)-2-[4-(Benziloxi)-3-metoxifenil]-5,7-dihidroxikroman-4-on (135)

A. leirat, eluens (2:1); 0,62 g, 73%, halvanybarna kristalyos anyag, op.: 195-199
°C.

'H-NMR (200, deuteroaceton) d: 2,77 (1H, dd, J = 17,2; 3,0, 3-H,,); 3,23 (1H, dd,
J=172; 12,8, 3-Hyx); 3,88 (3H, s, OCHs); 5,16 (2H, s, OCH,); 5,49 (1H, dd, J =
12,8; 3,2, 2-H); 5,97 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hg); 5,98 (1H, d, J = 2,0, Ar-Hp); 7,06 (2H,
s, Ar-Hs-¢'); 7,24 (1H, s, Ar-Hy'); 7,36-7,54 (5H, m, Ph); 9,62 (1H, s, 7-OH); 12,19
(1H, s, 5-OH).

(1)-2-[4-(Benziloxi)-3-klorfenil]-5,7-dihidroxikroman-4-on (139)

A. leirat, eluens (2:1); 0,24 g, 62,3%, sarga kristalyos anyag, op.: 188-190 °C.
'H-NMR (200, deuteroaceton) ¢: 2,66 (1H, dd, J = 17,2; 3,2, 3-H); 3,1 (1H, dd, J
=17,2; 12,8, 3-H,); 5,15 (2H, s, OCH,Ph); 5,39 (1H, dd, J = 12,8; 3,2, 2-H); 5,94
(2H, d, J = 2,2, Ar-Hgg); 7,23 (1H, d, J = 8,6, Ar-Hs:); 7,30-7,50 (6H, m, Ph, Ar-
He¢); 7,51 (1H, d, J= 2,2, Ar-Hy'); 9,82 (1H, s, 7-OH); 12,01 (1H, s, 5-OH).
(1)-2-[4-(Alliloxi)fenil]-5,7-bisz(metoximetoxi)kroman-4-on (144)
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B. leirat, olddszer: metanol, 3 ora, eluens: (2:1); 0,69 g, 47,6 % halvanysarga
kristalyos anyag op.: 62-64 °C.

'H-NMR (200 MHz) §: 2,74 (1H, dd, J = 16,6; 3,0, 3-Heq); 3,03 (1H, dd, J = 16,6;
13,2, 3-Hyx); 3,47 (3H, s, OCHj3) 3,53 (3H, s, OCH,); 4,55 (2H, d, J = 5,2, OCH,);
5,16 (2H, s, OCH,0); 5,27 (2H, s, OCH,0); 5,38 (2H, dd, J = 12,6, CH,); 6,04
(1H, m, CH); 6,38 (1H, d, J = 2,0, Ar-Hg); 6,43 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hg); 6,95 (2H,
d, J= 8,6, Ar-Hs-5-); 7,37 (2H, d, J = 8,6, Ar-H;: ¢).
(1)-6,8-Bisz(3-metilbut-2-enil)-5,7-bisz(metoximetoxi)-2-[4-
(metoximetoxi)fenil]kroman-4-on (149)

B. leirat, 5 6ra, eluens (6:1); 0,11 g 68,75 %, halvanysarga olaj.

'H-NMR (200 MHz) §: 1,71 (6H, s, 2 x CH3); 1,77 (6H, s, 2 x CHs); 2,96 (1H, dd,
J=16,4; 2,4, 3-He,); 3,01 (1H, dd, J = 16,8; 13,2, 3-H,y); 3,37 (2H, d, CH,); 3,4
(2H, d, CH,); 3,49 (3H, s, OCHj3); 3,57 (3H, s, OCHj3); 3,58 (3H, s, OCHj;); 4,97
(2H, s, OCH,;0); 5,03 (2H, s, OCH,0); 5,2 (2H, s, OCH,0); 5,25 (2H, m, Pr-CH);
5,36 (1H, dd, J = 12,8; 2,4, 2-H); 7,07 (2H, d, J = 8,8, Ar-H3- 5°); 7,36 2H, d, J =
8.8, Ar-Hy: ¢).

HRMS: m/z [M'] szamitott C3,H,Og: 540,6429; mért: 540,6426.
(3)-6,8-Bisz(3-metilbut-2-enil)-5,7-bisz(metoximetoxi)-2-[3,5-
bisz(metoximetoxi)fenil]-kroman-4-on (154)

B. leirat, 3 6ra, eluens (6:1); 0,116 g, 78,9%, halvanysarga olaj.

'H-NMR (500 MHz) J: 1,63 (3H, s, CH3); 1,67 (6H, s, 2 x CH3); 1,75 (3H, s, CH;);
2.8 (1H, dd, J=16,7; 2,9, 3-H,y); 2,96 (1H, dd, J = 16,7; 13,2, 3-H,); 3,35 (2H, d,
J=64, CH,); 3,41 (2H, d, J = 7,0, CH,); 3,48 (6H, s, 2 x OCH,); 3,58 (6H, s, 2 x
OCHs); 4,97 (2H, s, OCH,0); 5,01 (2H, s, OCH,0); 5,16 (4H, s, 2 x OCH,0); 5,25
(2H, m, Pr-CH) 5,34 (1H, dd, J = 13,1; 2,6, 2-H); 6,73 (1H, s, Ar-Hy); 6,79 (2H, s,
Ar-Hy: ¢).

HRMS: m/z [M"] szamitott C33H44010: 600,6947; mért: 600,6942.
(£)-6-(3-Metilbut-2-enil)-7-metoximetoxi-2-[4-(metoximetoxi)fenil|kroman-4-

on (174)
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B. leirat, 5 ora, eluens (6:1); 0,046 g, 46%, narancssarga kristalyos anyag, op.: 53-
59 °C.

'H-NMR (500 MHz) &: 1,72 (3H, s, CHs); 1,74 (3H, s, CH;); 2,78 (1H, dd, J =
17,05 3,0, 3-Heq); 3,02 (1H, dd, J = 17,0; 13,5, 3-Hy); 3,28 (2H, d, J = 7,5, CH,);
3,47 (3H, s, OCHj); 3,49 (3H, s, OCH;); 5,20 (2H, s, OCH,0); 5,25 (2H, s,
OCH,0); 5,28 (1H, m, Pr-CH); 5,39 (1H, dd, J = 13,5; 2,5, 2-H); 6,7 (1H, s, Ar-
Hs); 7,09 (2H, d, J = 8,5, Ar-Hs- 5°); 7,4 (2H, d, J=8.,5, Ar-H»: ¢); 7,71 (1H, s, Ar-
He).

Elemanalizis: szamitott C,4H,306: C: 69,89; H: 6,84; mért C: 69,88, H: 6,89.
()-8-(3-Metilbut-2-enil)-7-metoximetoxi-2-[4-(metoximetoxi)fenil| kroman-4-
on (175)

B. leirat, 5 ora reflux/19 6ra 25°C, eluens (6:1); 0,235 g 25,3 % sarga kristalyos
anyag op.: 46-50/47-54 °C.

'H-NMR (360 MHz) &: 1,66 (6H, s, 2 x CH;); 2,83 (1H, dd, J = 16,9; 3,2, 3-H,,);
3,03 (1H, dd, J=16,9; 13,0, 3-H,); 3,37 (2H, d, J = 7,2, CH,); 3,47 (3H, s, OCH;);
3,49 (3H, s, OCHs); 5,20 (3H, s, OCH,0, CH); 5,26 (2H, s, OCH,0); 5,43 (1H, dd,
J=13,0; 2,9, 2-H); 6,80 (1H, d, J = 8,6, Ar-H¢); 7,08 (2H, d, J = 8,6, Ar-Hy¢');
7,39 2H, d, J= 8,6, Ar-H3.5'); 7,79 (1H, d, /= 9,0, Ar-Hs).
(1)-6,8-Bisz(3-metilbut-2-enil)-7-(metoximetoxi)-2-[4-
(metoximetoxi)fenil]kroman-4-on (176)

B. leirat, 6 6ra reflux/16 ora 25°C, eluens (6:1); 0,16 g, 37% sarga olaj.

'H-NMR (360 MHz) 6: 1,62 (3H, s, CH;); 167 (3H, s, CHs); 1,71 (3H, s, CH;);
1,75 (3H, s, CH3); 2,83 (1H, dd, J = 16,9; 2,9, 3-Hy); 3,02 (1H, dd, J = 16,9; 13,3,
3-H.); 3,34 (4H, d, J = 6,8, 2 x CH,); 3,50 (3H, s, OCHs); 3,60 (3H, s, OCH;);
4,99 (2H, s, OCH,0); 5,20 (3H, s, OCH,0, CH); 5,30 (1H, t, CH); 5,39 (1H, dd, J
=13,0; 2,9, 2-H); 7,08 (2H, d, J = 8,6, Ar-Hy¢); 7,38 (2H, d, J = 8,6, Ar-Hj: 5°);
7,64 (1H, s, Ar-Hs).
(1)-2-Fenil-6-(3-metilbut-2-enil)-7-(metoximetoxi)kroman-4-on (177)
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B. leirat, 5 ora reflux, eluens (6:1); 0,09 g, 32% citromsarga kristalyos anyag op.:
75-80 °C.

'H-NMR (200 MHz) &: 1,72 (3H, s, CHs); 1,74 (3H, s, CH;); 2,81 (1H, dd, J =
16,9; 3,2, 3-H,y); 3,03 (1H, dd, J = 16,8; 13,1, 3-Hy); 3,28 (2H, d, J = 7,2, CH,);
3,47 (3H, s, OCH3;); 5,27 (2H, s, OCH,0); 5,29 (1H, t, CH); 5,45 (1H, dd, J = 13,1;
3,2,2-H); 6,71 (1H, s, Ar-Hg); 7,39-7,46 (5H, m, Ph); 7,71 (1H, s, Ar-Hs).
(1)-2-Fenil-8-(3-metilbut-2-enil)-7-(metoximetoxi)kroman-4-on (178)

B. leirat, 4 6ra reflux, eluens (5:1); 0,064 g, 26,7% citromsarga kristalyos anyag
op.: 60-65 °C.

'H-NMR (200 MHz) §: 1,74 (6H, s, 2 x CHs); 2,85 (1H, dd, J = 16,8; 3,6, 3-H,,);
3,02 (1H, dd, J=16,9; 12,4, 3-H,); 3,39 (2H, d, J = 7,3, CH,); 3,48 (3H, s, OCH;);
5,20 (1H, t, CH); 5,27 (2H, s, OCH,0); 5,47 (1H, dd, J=12,4; 3,6, 2-H); 6,82 (1H,
d, J= 38,9, Ar-Hg); 7,39-7,50 (5H, m, Ph); 7,80 (1H, d, J = 8,9, Ar-Hs).
(1)-6,8-Bisz(3-metilbut-2-enil)-2-fenil-7-(metoximetoxi)kroman-4-on (179)

B. leirat, 4 6ra reflux, eluens (5:1); 0,16 g, 25% sarga olaj.

'H-NMR (200 MHz) d: 1,67 (3H, s, CH;); 1,71 (3H, s, CH;); 1,74 (3H, s, CH;);
1,83 (3H, s, CH3); 2,85 (1H, dd, J = 16,9; 3,7, 3-H,); 3,01 (1H, dd, J = 16,8; 12,5,
3-H.); 3,35 (2H, d, J= 17,6, CH,); 3,40 (2H, d, /= 5,2, CH,); 5,01 (2H, s, OCH,0);
5,25 (1H, t, CH); 5,29 (1H, t, CH); 5,44 (1H, dd, J = 12,5; 3,7, 2-H); 7,36-7,45
(5H, m, Ph); 7,65 (1H, s, Ar-Hs).

4.4, Eszteresités (acilezés, szulfonilezés)
Altalanos leirat: A megfelel$ hidroxivegyiiletek (1 mmol) absz. piridines oldatat
(20 mL) ecetsavanhidrid (5 mL) jelenlétében 1-3 napig kevertettilk
szobahOmérsékleten. Savas-jeges vizre Ontés utan a terméket etilacetattal
extrahaltuk, a szerves fazist mostuk vizzel, szaritottuk MgSQO-on. Az oldoszer
eltavolitasa utan a kapott nyersterméket kristalyositassal (metanol és/vagy hexan)
vagy oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan-etilacetat).

(1)-5,7-Diacetoxi-2-[4-(benziloxi)fenil|kroman-4-on (99)

79



Kenéz Agnes: Természetes eredetii, potencidlisan biologiailag aktiv O- és C-prenilezett flavanonok szintézise

Kisérleti rész

2 nap, kristalyositds metanolbdl; 300 mg; 50%, sarga kristalyos anyag, op.: 97-101
°C.

'H-NMR (MeOD).: 2,28 (3H, s, Ac); 2,38 (3H, s, Ac); 2,73 (1H, dd, J = 16,6; 2.8,
3-Heg); 3,06 (1H, dd, J = 16,7; 13,4, 3-H,); 5,08 (2H, s, OCH,); 5,42 (1H, dd, J =
13,4; 2,7, 2-H); 6,52 (1H, d, J = 2,05, Hy); 6,76 (1H, d, J = 1,6, Hg); 7,02 (2H, d, J
= 11,3, Ar-H); 7,39 (7H, m, Ar-H).

HRMS m/z 446,1368 (szamitott CrsH»,07: 446,1366).
(1)-5,7-Diacetoxi-2-[3-acetoxi-4-(benziloxi)fenil|kroman-4-on (113)

1 nap, kristalyositas metanol-hexan elegybdl; 0,46 g, 87%, fehér por, op.: 106-110
°C.

'H-NMR (200 MHz) &: 2,31 (6H, s, 2 x Ac); 2,38 (3H, s, Ac); 2,71 (1H, dd, J =
16,7; 3,0, 3-Hey); 3,02 (1H, dd, J = 16,7; 13,3, 3-H,y); 5,12 (2H, s, OCH,); 5,37
(1H, dd, J = 13,3; 2,9, 2-H); 6,52 (1H, d, J = 2,1, Ar-Hy); 6,76 (1H, d, J = 2,2, Ar-
He); 7,17 (1H, d, J= 8,3, Ar-Hs'); 7,2 (1H, dd, J = 4,6; 2,4, Ar-H¢") 7,25 (1H, d, J =
2,1, Ar-Hy); 7,39 (SH, m, Ph).

(£)-7-Acetoxi-2-[4-(benziloxi)fenil|kroman-4-on (132)

1 nap, kristalyositas hexanbol; 0,58 g, 58%, halvanysargés-fehér, kristalyos anyag
op.: 110-112 °C.

'H-NMR (200 MHz) &: 2,31 (3H, s, Ac); 2,88 (1H, dd, J = 16,8; 3,0, 3-H); 3,11
(1H, dd, J=16,8; 13,0, 3-H,y); 5,10 (2H, s, OCH,0); 5,45 (1H, dd, J = 13,0; 3,0, 2-
H); 6,78 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hg); 6,80 (2H, d, J = 9,6, Ar-Hg); 7,03 (2H, d, J = 8,8,
Ar-H;-5); 7,33-7,46 (SH, m, Ph); 7,35 (2H, d, J = 8,6, Ar-Hy¢); 7,95 (1H, d, J =
9,2, Ar-Hs).

(¥)-5,7-Diacetoxi-2-[4-(benziloxi)-3-metoxifenil]kroman-4-on (136)

2 nap, eldorzsoltiik éterrel; 0,54 g, 74%, fehér por, op.: 93-96 °C.

'H-NMR (200 MHz) &: 2,29 (3H, s, Ac); 2,37 (3H, s, Ac); 2,75 (1H, dd, J = 16,6;
2,6, 3-Hey); 3,07 (1H, dd, J = 16,6; 13,4, 3-H,y); 3,91 (3H, s, OCH3); 5,41 (1H, dd,
J=13,2; 2,6, 2-H); 6,52 (1H, d, J = 2,6, Ar-H); 6,77 (1H, d, J = 2,2, Ar-H); 6,89
(2H, s, Ar-Hs-¢); 6,99 (1H, s, Ar-Hy-); 7,43 (5H, m, Ph).
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(£)-5,7-Diacetoxi-2-[4-(benziloxi)-3-klorfenil|kroman-4-on (140)

3 nap, eluens (4:1); 0,19 g, 65,5%, fehér por, op.: 106-108 °C.

'H-NMR (200 MHz) &: 2,30 (3H, s, Ac); 2,38 (3H, s, Ac); 2,75 (1H, dd, J = 16,6;
2,8, 3-He); 3,01 (1H, dd, J = 16,6; 13,4, 3-H,); 5,19 (2H, s, OCH,Ph); 5,41 (1H,
dd, J=13,2; 2,8, 2-H); 5,78 (1H, s, 4’-OH); 6,54 (1H, d, J = 2,4, Ar-Hg); 6,78 (1H,
d, J=2,0, Ar-Hg); 7,01 (1H, d, J = 8,4, Ar-Hs:); 7,21 (1H, dd, J = 8,6; 2,2, Ar-H¢);
7,33-7,42 (SH, m, Ph) 7,44 (1H, d, J = 2,2, Ar-H,").
1,3,5-Trisz(fenilszulfoniloxi)benzol (183)

Floroglucin (16 g, 0,1 mol) vizes oldatahoz (150 mL) benzolszulfonil-kloridot (40
mL, 0,3 mol) adtunk, majd ehhez az elegyhez Ca(OH), port adagoltunk, amig az
oldat lagos nem lett. A reakcidelegyet 18 oran at szobahdmérsékleten kevertettiik.
A kivalt ragacsrol az oldoszert dekantaltuk, és a maradékot diklérmetanban
felvettilk. Vizes mosas utan az oldoszert leparoltuk, a maradékot metanolban
eldorzsoltiik, majd Gjra atkristalyositottuk metanolbol. Termék: 12,98 g, 24%, fehér
kristalyos anyag, op: 120-122 °C (irod. op.: 122 °C [121]).

'H-NMR (200 MHz) J: 6,63 (3H, s, Ar-H); 7,26-7,77 (15H, m, Ph).

4.5. Védocsoport hasitasok

4.5.1. Acetil (szulfonil) csoport(ok) eltavoltasa

Altalinos leirat:

Az acetilezett flavanonszarmazékok (0,1 mmol) absz. metanolos oldatahoz (1 mL)
néhany csepp 1N NaOMe-ot adtunk, és a reakcioelegyet masfél 6ran at kevertettiik
szobahdmérsékleten. Vizre Ontés utan a terméket etilacetattal extrahaltuk, majd
preparativ rétegen tisztitottuk (hexan/toluol-etilacetat).
(£)-5,7-Dihidroxi-2-{3-hidroxi-4-[(3-metilbut-2-enil)oxi]fenil} kroman-4-on
(rac-monotesone A) [(+)-86]

eluens: toluol-etilacetat (3:1); 7 mg, 10%, halvanysarga, viszkozus ola;.
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'H-NMR (200 MHz) 6: 1,75 (3H, s, CHs); 1,80 (3H, s, CH;); 2,78 (1H, dd, J =
17,2; 3,1, 3-Hgy); 3,10 (1H, dd, J = 16,7; 12,8, 3-H,); 4,12 (2H, d, J = 7,1, CHy);
5,29 (1H, dd, J = 12.9; 3.0, 2-H); 5, 36 (1H, t, CH); 5,81 (1H, s, Ar-Hg); 5,97 (1H,
s, OH); 6,0 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hg); 6,35 (1H, s, OH); 6,90 (1H, dd, J = 9,3, Ar-
Hs-); 6,97 (1H, dd, J=10,2; 1,6, Ar-Hg¢); 7,03 (1H, s, Ar-Hy'); 12,05 (1H, s, 5-OH).
(1)-7-Hidroxi-2-{4-[(3-metilbut-2-enil)oxi]fenil} kroman-4-on (116)

eluens: hexan-etilacetat (1:1); 13 mg, 50%, halvanysarga, kristalyos anyag op.:
144-146 °C.

'H-NMR (200 MHz) ¢: 1,75 (3H, s, CH3); 1,80 (3H, s, CH;); 2,80 (1H, dd, J =
16,8; 3,0, 3-He) 3,07 (1H, dd, J = 16,8; 13,0, 3-H.); 4,53 (2H, d, J = 6,8, CH,);
5,41 (1H, dd, J = 13,0; 3,0, 2-H); 5,51 (1H, t, CH); 6,35 (1H, s, 7-OH); 6,45 (1H, d,
J =24, Ar-Hy); 6,55 (1H, dd, J = 8,8; 2,4, Ar-Hy); 6,96 (2H, d, J = 8,6, Ar-Hj;-5:);
7,38 (2H, d, J= 8,8, Ar-Hy¢); 7,85 (1H, d, J = 8,6, Ar-Hs).
(£)-5,7-Dihidroxi-2-{4-[ (3-metilbut-2-enil)oxi-3-metoxi]fenil} kroman-4-on
117)

eluens: toluol-etilacetat (3:1); 3,5 mg, 11%, fehér, kristalyos anyag op.: 161-164°C.
'H-NMR (200 MHz) &: 1, 74 (3H, s, CHs); 1,78 (3H, s, CHs); 2,78 (1H, dd, J =
17,2; 3,2, 3-He,); 3,10 (1H, dd, J = 17.,2; 13,0, 3-H,); 3,90 (3H, s, OCHj;); 4,60
(2H, d, J= 6.8, CH,); 5,35 (1H, dd, J = 13,0; 3,0, 2-H); 5,52 (1H, t, CH); 6,02 (2H,
d, J = 1,8, Ar-Hgy); 6,30 (1H, s, 7-OH); 6,93 (1H, s, Ar-Hy"); 6,96 (1H, d, J =94,
Ar-Hs ¢);12,05 (1H, s, 5-OH).
(1)-5,7-Dihidroxi-2-{3-klér-4-|(3-metilbut-2-enil)oxi]fenil} kroman-4-on (118)
eluens: hexan-etilacetat (2:1); 4,1 mg, 53%, sarga olaj.

'H-NMR (200 MHz) &: 1,74 (3H, s, CHs); 1,79 ( 3H, s, CHs) 2,80 (1H, dd, J =
17,2; 3,2, 3-He,); 3,06 (1H, dd, J = 17,0; 12,8, 3-H,y); 4,61 (2H, d, J = 6,6, CH,)
5,29 (1H, dd, J = 12,8; 3,2, 2-H); 5,49 (1H, t, CH); 5,78 (1H, s, 7-OH); 5,97 (1H, s,
Ar-Hg); 5,99 (1H, s, Ar-Hg); 6,94 (1H, d, J = 8,6, Ar-Hs); 7,25 (1H, d, J = 8,4, Ar-
He¢); 7,46 (1H, d, J = 2.2, Ar-H,-); 12,00 (1H, s, 5-OH).
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4.5.2. Benzil csoport(ok) eltavolitasa

Altalanos leirat:

A megfeleld benzilezett vegyiileteket (1 mmol) absz. metanolos oldatban
(oldhatosagtol fiiggd mennyiség) 20% Pd/C jelenlétében szobahdmérsékleten,
normal nyomason hidrogéneztiik. A Pd/C kisziirése és az olddszer eltavolitasa utan
a kapott nyersterméket oszlopkromatografidval vagy preparativ rétegen tisztitottuk
(hexan-etilacetat).

(1)-5,7-Diacetoxi-2-(4-hidroxifenil)kroman-4-on (100)

152 mg, 76%, sarga kristalyos anyag, op.: 118-121°C.

'H-NMR (200 MHz) J: 2,28 (3H, s, Ac); 2,37 (3H, s, Ac); 2,67 (1H, dd, J = 16,4;
2,6, 3-Hey); 3,02 (1H, dd, J = 16,4; 13,5, 3-H,y); 5,31 (1H, dd, J = 13,5; 2,6, 2-H);
6,53 (1H, d, J = 2,2, He); 6,74 (1H, d, J= 2,2, Hg); 6,82 (2H, d, J= 8,4, H,-¢°); 7,23
(2H, d,J= 84, Hy5).

HRMS m/z 356,0891 (szamitott C;9H;07: 356,0896).
(£)-5,7-Diacetoxi-2-(3-acetoxi-4-hidroxifenil) kroman-4-on (114)

eluens: toluol-etilacetat (3:1); 0,39 g, 79,6%, olaj.

'H-NMR (200 MHz) §: 2,30 (3H, s, Ac); 2,34 (3H, s, Ac); 2,38 (3H, s, Ac); 2,75
(1H, dd, J =16,8; 2,3, 3-H.y); 2,97 (1H, dd, J = 16,6; 13,0, 3-H,y); 5,37 (1H, dd, J
=13,6; 2,7, 2-H); 6,13 (1H, s, 4’-OH); 6,52 (1H, d, J = 1,3, Ar-Hy); 6,76 (1H, d, J
= 1,8, Ar-Hg); 6,95-7,20 (3H, m, Ar-Hs- ¢ 2-).
(1)-7-Acetoxi-2-(4-hidroxifenil)kroman-4-on (133)

eluens (1:1); 0,1 g, 33%, koszosfehér, kristalyos anyag op.: 165-169 °C.

'H-NMR (200 MHz) §: 2,31 (3H, s, Ac); 2,85 (1H, dd, J = 17,0; 3,2, 3-H,); 3,11
(1H, dd, J = 17,0; 13,2, 3-H,y); 5,03 (1H, s, 4’-OH); 5,43 (1H, dd, J = 13,0; 3,0, 2-
H); 6, 82 (1H, s, Ar-Hg); 6,84 (2H, d, J = 6,0, Ar-Hy'); 6,89 (2H, d, J = 6,2, Ar-
Hg); 7,35 (1H, d, J= 8,4, Ar-Hs); 7,95 (1H, dd, J=9,2; 1,4, Ar-Hg)
(£)-5,7-Diacetoxi-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)kroman-4-on (137)

eluens (2:1); 0,22 g, 92%, sarga, viszkdzus olaj.
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'H-NMR (200 MHz) 6: 2,29 (3H, s, Ac); 2,38 (3H, s, Ac); 2,74 (1H, dd, J = 16,8;
3,0, 3-Hey); 3,06 (1H, dd, J = 16,6; 13,2, 3-H,y); 3,91 (3H, s, OCH3); 5,41 (1H, dd,
J=13,2;2,8,2-H); 5,87 (1H, s, 4’-OH); 6,52 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hg); 6,78 (1H, d, J
=24, Ar-Hy); 6,94 (3H, Ar-H,: 5 ¢').
(1)-5,7-Diacetoxi-2-(4-hidroxi-3-klérfenil)kroman-4-on (140)

eluens: (2:1); 18 mg, 45%, olaj.

"H-NMR (200 MHz) ¢: 2,30 (3H, s, Ac); 2,38 (3H, s, Ac); 2,78 (1H, dd, J = 16,8;
3,0, 3-Hey); 3,01 (1H, dd, J = 16,8; 13,4, 3-H,); 5,38 (1H, dd, J = 13,2; 2,8, 2-H);
5,78 (1H, s, 4’-OH); 6,54 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hy); 6,78 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hg); 7,03
(1H, d, J = 8,4, Ar-Hs); 7,25 (1H, dd, J = 8,6; 2,2, Ar-H¢); 7,42 (1H, d, J = 2,2,
Ar-Hy).

3,5-Bisz(benziloxi)fenol (182)

1,3,5-Trisz(benziloxi)benzolt (181, 3 mmol) metanol-dioxan elegyben (100:30 mL)
feloldottunk, és 1IN NaOMe (5 mL) valamint Pd-C (10%) katalizator jelenlétében
szobahOmérsékleten hidrogéneztiink. Egy ekvivalens H,-fogyds utan a reakciot
leallitottuk, a  Pd-C  Kkatalizatort  celliten  kiszlrtik. A tisztitas
oszlopkromatografidval tortént (hexdn-etilacetat 4:1). Termék: 0,49 g, 49%,
halvanyrézsaszin kristalyos anyag, op.: 79-82 °C (irod. op.: 92-94 °C [120]).
'H-NMR (200 MHz) J: 4,88 (4H, s, OCH,); 6,12 (2H, d, J = 2, Ar-H,,); 6,21 (1H,
d, J=2, Ar-H,); 6,80 (1H, s, OH); 7,25-7,36 (10H, m, Ph).

4.5.3. Metoximetil csoport(ok) eltavolitasa

Altalinos leirat:

A megfelel6 vegyiilet (1 mmol) metanolos oldatat (10-100 mL) 10%-os HCl-oldat
(1-10 mL) jelenlétében refluxaltattuk. Jeges vizre Ontés utdn a terméket
diklérmetannal extrahaltuk, a szerves fazist MgSO4-on szaritottuk. A kapott
nyerstermékeket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan-etilacetat).
(£)-5,7-Dihidroxi-2-(4-hidroxifenil)-6,8-bisz(3-metilbut-2-enil)kroman-4-on
(rac-lonchocarpol A) [(£)-87]
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A flavanon (0,14 g 0.3 mmol) absz. diklérmetanos oldatdhoz (2,5 mL) Me,S-ot
(0,14 mL) és BF;Et,0O (0,14 mL) adtunk. A reakcioelegyet masfél oran at
szobahémérsékleten kevertettiik, majd vizzel mostuk. A szerves fazist MgSQOy4-on
szaritottuk. A kapott nyersterméket (0,12 g) vastagrétegen tisztitottuk (hexan-
etilacetat 2:1).

Termék: 0,06 g 52% sarga viszkézus olaj.

'H-NMR (500 MHz) d: 1,74 (6H, s, 2 x CH3); 1,79 (6H, s, 2 x CH3); 2,77 (1H, dd,
J=17,0; 2,9, 3-Hey); 3,02 (1H, dd, J = 17,0; 12,8, 3-H,); 3,29 (2H, d, J = 7,0,
CH,); 3,34 (2H, d, J= 6,7, CH,); 4,92 (1H, s, OH); 5,18 (2H, m, Pr-CH); 5,33 (1H,
dd, J = 12,8; 2,8, 2-H); 6,35 (1H, s, 7-OH); 6,87 (2H, d, J = 8,5, Ar-Hs: 5); 7,32
(2H, d, J = 8,3, Ar-H» ¢); 12,32 (1H, s, 5-OH).
(£)-2-(3,5-Dihidroxifenil)-5,7-dihidroxi-6,8-bisz(3-metilbut-2-enil)kroman-4-
on (175) (rac-monotesone B [(£)-88]

A flavanon (0,11 g, 0,2 mmol) absz. diklormetanos oldatdhoz (1,5 mL) Me,S-ot
(0,1 mL) és BF;°Et,0-ot (0,1 mL) adtunk. A reakcioelegyet 20 percig kevertettiik
szobahémérsékleten, majd vizzel mostuk. A szokdsos feldolgozas utan a
nyersterméket (0,07 g) preparativ rétegen (hexan-etilacetat 2:1) tisztitottuk.
Termék: 16 mg, 21% sarga kristalyos anyag, megolvadas el6tt bomlik.

'H-NMR (200 MHz) d: 1,74 (9H, s, 3 x CH3); 1,81 (3H, s, CHs); 2,83 (1H, dd, J =
16,7; 2,7, 3-He); 2,98 (1H, dd, J = 17,1; 12,4, 3-H,y); 3,03 (1H, s, OH); 3.32 (4H,
d, J=17,6, 2 x CHy); 3,48 (1H, s, OH); 5,20-5,35 (4H, m, 2-H, 2 x Pr-CH, OH);
6,33 (1H, s, Ar-H); 6,41 (1H, s, Ar-H); 6,47 (1H, s, Ar-H); 12,27 (1H, s, OH).
HRMS: m/z [M"] szamitott C,sH,sO0¢: 424,4851; mért: 424,4853.
(1)-2-[4-(Alliloxi)fenil]-5,7-dihidroxikroman-4-on (119)

40 perc, atkristalyositas metanolbol; 0,35 g, 89,7 %, halvanysarga kristalyos anyag
op: 151-158 °C.

'H-NMR (200 MHz) ¢: 1,69 (1H, s, 7-OH); 2,78 (1H, dd, J = 17,2; 3,0, 3-H.,);
3,10 (1H, dd, J = 17,2; 12,8, 3-H.); 4,56 (2H, d, J = 5,2, OCH,); 5,28-5,47 (3H, 2
dd, 2-H, CH,); 5,97 (2H, d, J = 2,2, Ar-Hy); 6,00 (1H, d, J = 2,2, Ar-Hg); 6,11 (1H,
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m, CH); 6,97 (2H, d, J= 8,8, Ar-H;-5); 7,36 (2H, d, J = 8,6, Ar-H,-5); 12,05 (1H,
s, 5-OH).

(£)-5-Hidroxi-6,8-bisz(3-metilbut-2-enil)-7-(metoximetoxi)-2-[4-
(metoximetoxi)fenil]kroman-4-on (150)

1 ora, 0,124 g, 89,8%, szintelen olaj.

'H-NMR (500 MHz) J: 1,59 (3H, s, CH;); 1,65 (3H, s, CH;); 1,69 (3H, s, CH;);
1,77 (3H, s, CH3); 2.81 (1H, dd, J = 17,2; 3,1, 3-Hy); 3,03 (1H, dd, J = 16,9; 12,6,
3-H.); 3,32 (4H, 2d, J = 7,1, 2 x CHy); 3,50 (3H, s, OCHj3); 3,57 (3H, s, OCH;);
4,99 (2H, m, Pr-CH); 5,17 (4H, 2s, 2 x OCH,0); 5,35 (1H, dd, J = 12,9, 2,8, 2-H);
7,07 (2H, d, J = 8,7, Ar-Hy ¢); 7,36 (2H, d, J = 8,7, Ar-Hj;- 5-); 12,06 (1H, s, 5-
OH).

HRMS: m/z [M"] szamitott CooH3507: 496,5905; mért: 496,5907.
(¥)-7-Hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-6-(3-metilbut-2-enil)kroman-4-on (155)

2,5 ora, eluens (3:1); 0,043 g, 18,7%, sarga kristalyos anyag op.: 179-185 °C.
[1it.""”: 183-184 °C, 1it.'*: 189 °C])

'H-NMR (200 MHz) ¢: 1,73 (3H, s, CH;); 1,77 (3H, s, CH3); 2,8 (1H, dd, J = 16,9;
3,1, 3-Heg); 3,02 (1H, dd, J = 16,9; 13,1, 3-Hy); 3,33 (2H, d, J = 7,2, CH,); 5,07
(1H, s, OH); 5,29 (1H, m, Pr-CH); 5,38 (1H, dd, J = 13,1; 3,0, 2-H); 5,94 (1H, s,
OH); 6,43 (1H, s, Ar-H); 6,84 (2H, d, J =8,5, Ar-H); 7,34 (2H, d, J = 8,5, Ar-H);
7,69 (1H, s, Ar-H).

Elemanalizis: szamitott C,0H»oO4: C: 74,04, H: 6,23; mért C: 74,10, H: 6,25.
(¥)-7-Dihidroxi-2-(4-hidroxifenil)-8-(3-metilbut-2-enil)kroman-4-on (156)

50 perc, eluens (2:1); 0,038 g, 48,7 %, sarga kristalyos anyag, op: 173-181 °C.
"H-NMR (deuteroaceton, 200 MHz) ¢: 1,57 (6H, s, 2 x CH3); 2,62 (1H, dd, J =
16,8; 3,0, 3-Heq); 2,89 (1H, dd, J = 16,8; 12,9, 3-H,); 3,25 (2H, d, J = 7,3, CH,);
5,17 (1H, t, CH); 5,38 (1H, dd, J = 12,7; 3,12, 2-H); 6,59 (1H, d, J = 8,7, Ar-Hg);
6,86 (2H, d, J = 6,6, Ar-H»¢); 7,36 (2H, d, J = 8,5, Ar-Hs-5'); 7,53 (1H, d, J = 8,6,
Ar-Hs); 8,92 (1H, s, 4’-OH); 9,82 (1H, s, 7-OH).
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(£)-7-Hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-6,8-bisz(3-metilbut-2-enil)kroman-4-on (157)
20 perec, eluens (3:1); 0,05 g, 68,5 %, sarga kristalyos anyag op: 140-160 °C.
'H-NMR (200 MHz) d: 1,73 (6H, s, 2 x CH3); 1,76 (6H, s, 2 x CH;); 2,80 (1H, dd,
J =16,7; 3,3, 3-Heg); 2,99 (1H, dd, J = 16,8; 12,6, 3-H,); 3,30 (2H, d, J = 7.1,
CH,); 3,40 (2H, d, J = 7,0, CH,); 5,25 (2H, t, 2 x CH); 5,39 (1H, dd, J = 12,7; 3,2,
2-H) 5,43 (1H, s, OH); 6,16 (1H, s, OH); 6,89 (2H, d, J = 8,5, Ar-Hy,-¢); 7,33 (2H,
d, J= 8,4, Ar-Hs 5°); 7,6 (1H, s, Ar-Hs).
(£)-2-Fenil-7-hidroxi-6-(3-metilbut-2-enil)kroman-4-on (158)

20 perc, preparativ réteg eluens (3:1); 0,03 g, 38 %, sarga kristalyos anyag op: 180-
185 °C.

'H-NMR (200 MHz) é: 1,77 (3H, s, CHs); 1,81 (3H, s, CHs); 2,81 (1H, dd, J =
16,9; 3,3, 3-H,y); 3,04 (1H, dd, J = 16,9; 12,8, 3-H,); 3,33 (2H, d, J = 7,0, CH,);
5,30 (1H, t, CH); 5,44 (1H, dd, J = 12.8; 3,2, 2-H); 6,19 (1H, s, 7-OH); 6,46 (1H, s,
Ar-Hs); 7,39-7,45 (SH, m, Ph); 7,70 (1H, s, Ar-Hg).
(£)-2-Fenil-7-hidroxi-8-(3-metilbut-2-enil)kroman-4-on (159)

20 perec, eluens (2:1); 0,023 g, 46 %, vilagossarga kristalyos anyag op: 65-68 °C.
'H-NMR (200 MHz) d: 1,73 (6H, s, 2 x CHs); 2,86 (1H, dd, J = 17,0; 3,6, 3-H.,);
3,04 (1H, dd, J = 16,8; 12,4, 3-H,); 3,43 (2H, d, J = 7,2, CH,); 5,26 (1H, t, CH);
5,47 (1H, dd, J = 12,4; 3,6, 2-H); 6,58 (1H, d, J = 8,6, Ar-Hy); 6,73 (1H, s, 7-OH);
7,39-7,46 (5H, m, Ph); 7,76 (1H, d, J = 8,6, Ar-Hs).
(£)-2-Fenil-7-hidroxi-6,8-bisz(3-metilbut-2-enil)kroman-4-on (160)

20 perc, eluens (2:1); 0,057 g, 40 %, halvanysarga kristalyos anyag op: 116-126 °C.
'H-NMR (200 MHz) 0: 1,74 (6H, s, 2 x CH3); 1,77 (6H, s, 2 x CH;); 2,83 (1H, dd,
J =16,8; 3,6, 3-Hey); 2,99 (1H, dd, J = 17,2; 12,4, 3-H,); 3,31 2H, d, J = 7,2,
CH,); 3,42 (2H, d, J =74, CH,); 5,21 (1H, t, CH); 5,30 (1H, t, CH); 5,44 (1H, dd,
J=12,6; 3,6, 2-H); 6,16 (1H, s, 7-OH); 7,39-7,45 (SH, m, Ph); 7,61 (1H, s, Ar-Hs).
1-(Fenilszulfoniloxi)-3,5-dihidroxibenzol (184)
1,3,5-trisz(fenilszulfoniloxi)benzolt (183, 1,8 mmol) metanolban (10 mL)
feloldottunk, és KOH-oldattal (0,6 g, 10,7 mmol, 6 mL viz) par 6ran at
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refluxaltattunk. A reakcioelegy vizre ontottiik, 10%-o0s sésavoldattal savanyitottuk,
natrium-tioszulfat oldatot adtunk hozza, a terméket pedig etilacetattal extrahaltuk.
A nyerstermék tisztitdsa oszlopkromatografidsan (hexan-etilacetat 2:1) tortént.
Termék: 0,16 g, 33 %, fehér kristalyos anyag, op: 70-74 °C (irod. op.: 75 °C
[121]).

'H-NMR (200 MHz) §: 5,16 (1H, s, OH); 6,09 (1H, s, Ar-H); 6,13 (1H, s, Ar-H);
6,28 (1H, s, Ar-Hy); 7,50-7,89 (5H, m, Ph).

4.6. Oxidacio
3-(4-benziloxifenil)-3-(3,5-dimetoxifenoxi)propanal (189)
1-[1-(4-benziloxifenil)but-3-eniloxi]-3,5-dimetoxibenzol (188, 0,2 g, 0,5 mmol)
absz. dioxanos oldatadhoz (15 mL) OsO, dioxanos oldatot (0,12 mmol, 0,3 mL)
adtunk, majd 1 6ran at szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezt kovetéen NalO,4 (0,26
g, 1,1 mmol) vizes oldatat (5 mL) csepegtettiik a reakcioelegyhez, és tovabbi 2
oraig kevertettiik. A terméket diklometannal extrahaltuk, hig Na,S,0s-oldattal,
majd vizzel mostuk, MgSO,-on széritottuk. Termék: 34 mg, 17 %, barna olaj.
'H-NMR (360 MHz) 6: 2,85 (1H, ddd, J = 16,92; 8,28; 2,52, CH,,CHO); 2,90 (1H,
ddd, J = 18,72; 4,68; 1,44, CH,;CHO); 3,75 (3H, s, OCHj3); 3,80 (3H, s, OCHj;);
5,11 (2H, s, OCH,); 5,67 (1H, dd, J = 8,28; 4,32, OCHCH,); 6,99 (2H, d, J = 8,64,
Ar-H,¢); 7,07 (1H, d, J = 8,64, Ar-H,); 7,31-7,50 (9H, m, Ar-H, Ph); 9,64 (1H, s,
CHO).
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5. Osszefoglalas

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén évtizedek ota folyo,
természetes eredetli O-heterociklusos vegyiiletek korében végzett kutatasokba
bekapcsolodva, doktori munkam soran potencialisan biologiailag aktiv O- és C-
prenilezett flavanonszarmazékok szintézisére dolgoztunk ki modszereket konnyen
hozzaférhetd kiindulasi anyagokbol. Hatas-szerkezet 0Osszefiiggések felderitése
érdekében, farmakologiai vizsgalatokkal tanulméanyoztuk az ily modon eldallitott
természetes anyagokkal azonos racém flavanonszarmazékok és modellvegytileteik
kiilonb6z6 Candida fajok elleni antifungalis hatasat.

Kutatomunkam legfobb eredményei az alabbiakban foglalhatok ssze:

1. Selinone szintézise

A Hostettmann ¢s mtsai altal [84], a Monotes engleri-bol izolalt és Candida
albicans-sal szemben figyelemreméltd antifungalis hatast mutatd racém selinone
[(£)-85] szintézisét konnyen hozzaférhetd anyagokbol, floracetofenonbol és 4-
hidroxibenzaldehidbdl kiindulva, két modon valositottuk meg.

Az els6 mobdszerben a 4-hidroxibenzaldehidet a szokasos alkilezési
koriilmények kozott prenileztiik (90), és ezt a metoximetil csoportokkal részlegesen
blokkolt floracetofenonnal (92) lugos kdzegben kalkonna (93) kondenzaltuk. Az
igy képzett 93 kalkonszarmazékbol, a véddcsoportok savas hidrolizissel torténd
lehasitasa utan, ,,egy-lombik” reakcioban, natrium-acetatos gyiriizarassal kaptuk a
racém selinone-t [(£)-85]. A prenilcsoport savérzékenysége miatt fellépd
veszteségek kikiiszobolése végett 01 szintézisstratégiat dolgoztunk ki, amelyben a
prenil funkciot a mar kialakitott flavanonvazra vezettiik be.

A masodik szintézisut kiindulasi anyagai is a floracetofenon és a 4-
hidroxibenzaldehid voltak, de ebben az esetben a benzaldehid négyes helyzeti
hidroxilcsoportjat  benzil = véddécsoporttal — védtik (96). Varakozasunknak
megfelelden, ez stabil maradt a szokdsos ,kalkon-véddcsoport-hasitas-gytirtizaras”

soran, és az igy kialakitott hidroxiflavanon (98) acilezése (98—99) utan
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szelektiven, hidrogénezéssel torténd debenzilezéssel tettiik szabadda a négyes
helyzetii hidroxilcsoportot (99—100). Erre a prenil funkcidt Mitsunobu
koriilmények kozott vezettiik be, majd az igy képzett 101 szarmazék Zemplén-féle
elszappanositasa utan izolaltuk a racém selinone-t [(£)-85].

1. Monotesone A szintézise

Az ugyancsak a Monotes engleri-b6l izolalt [84], O-prenilezett
flavanonszarmazék, a (-)-monotesone A [(-)-86] racematjanak szintézisét is
esetben kiinduldsi anyagaink a floracetofenon €s a monotesone A szerkezetének
megfeleld, szubsztitualt (1. modszer) vagy védett (2. mddszer) protokatechualdehid
voltak.

Az elsO szintézismddszernél, a metoximetil csoportok eltérd lehasadasi
készsége illetve a prenil csoport savas hidroliziskor fellépd sériilése miatt, csak a
racém monotesone A [(£+)-86] 7-metoximetil éterét (106) sikeriilt izolalnunk. E
probléma elkeriilésére, a racém monotesone A [(£)-86] eldallitasat a selinone
szintézisére kidolgozott, hatékonyabb masodik modszerrel is megkiséreltiik.
Hasonléan a selinone szintézisénél részletezett uton, a Mitsunobu koriilmények
kozott végzett prenilezéssel képzett szarmazék (113—114) elszappanositasa utan
sikeresen eljutottunk a racém monotesone A-hoz [(£)-86].

2. Lonchocarpol A szintézise

Hostettmann kutatocsoportja az O-prenilezett flavanonszarmazékok, a racém
selinone [(£)-85] és a (-)-monotesone A [(-)-86] mellett két C-prenilezett flavanont,
a (£)-lonchocarpol A-t [(£)-87] és a (+)-monotesone B-t [(+)-88] is izolalta a
Monotes engleri-b6l. Mivel minden izolalt szarmazék Candida albicans elleni
antifungalis hatasat vizsgaltak, célszeriinek lattuk a C-prenilezett vegyiiletek
szintézisét is megvalositani a késdbbiekben tervezett farmakologiai vizsgalatokhoz.

Kiindulasi anyagaink itt is a floracetofenon és a 4-hidroxibenzaldehid voltak. A
floracetofenon C-prenilezését az irodalomban leirt modszer szerint [103], ltgos

koriilmények kozott, prenilbromiddal végeztik és az igy nyert 145 vegyiilet
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hidroxilcsoportjait részlegesen metoximetil csoportokkal blokkolva a 146
acetofenonszarmazékot allitottuk eld. Ezt 4-(metoximetoxi)benzaldehiddel (147) a
szokasos koriilmények kozott kondenzaltuk a megfeleld kalkonna (148). Ennek
gylriizarasa a megfeleld flavanon szarmazékot (148—149) adta, melybdl a
metoximetil csoportok Iehasitasa utan jo hozammal izolaltuk a racém lonchocarpol
A-t [(+)-87].

3. Monotesone B szintézise

A monotesone B szintézisét a lonchocarpol A szintéziséhez hasonldéan
valositottuk meg. Kiindulasi anyagaink itt is a floracetofenon illetve a monotesone
B  szerkezetének megfeleléen, a  3,5-dihidroxibenzaldehid voltak. A
floracetofenonbol képzett, metoximetil csoportokkal részlegesen blokkolt 3,5-
diprenilszarmazék (146) és a 3,5-bisz(metoximetoxi)benzaldehid (152) Claisen-
gylriizardsa a 154 flavanont szolgaltatta, melynek véddcsoport hasitasa utin
jutottunk a racém monotesone B-hez [(+)-88].

4. Selinone, monotesone A, lonchocarpol A analogonok szintézise

A Candida albicans-sal szemben tapasztalt antifungalis hatas szerkezeti
feltételeinek behatobb tanulmanyozasdhoz a fentebb részletesen ismertetett
modszerekkel a racém selinone, monotesone A ¢és lonchocarpol A valtozatos
modon szubsztitualt analogonjait (116-120, 155-160) allitottuk elo.

5. Farmakoldgiai vizsgalatok

A Debreceni Egyetem Mikrobiologiai és Biotechnologiai Tanszéken végzett
farmakologiai vizsgalatok soran a természetes anyagokkal azonos szintetikus
racém vegyiiletek és azok analogonjainak antifungalis hatasat kiilonb6z6 Candida
fajokon vizsgaltuk. E vizsgalatok soran szamottevd fungisztatikus hatast csak az O-
prenilezett flavanonok, a racém selinone [(+)-85] és a monotesone A [(£)-86]
esetében, kizardlag a Candida albicans-sal (ATCC 10231) szemben tapasztaltunk.
A modellvegyliletek farmakologiai tesztjeibdl egyértelmiien kideriilt, hogy a
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biologiai aktivitasért a selinone [(£)-85] teljes szerkezete tehetd felelGssé, és a

legesekélyebb modositas az antifungalis hatas megsziinését okozza.
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6. Summary

In 1998, four prenylated flavanone derivatives, namely (£)-selinone [(£)-
85], (-)-monotesone A [(-)-86], (+)-lonchocarpol A [(£)-87] and (+)-monotesone B
[(£)-88], were isolated from Monotes engleri by Hostettmann and coworkers [84]
(Table 5) and the antifungal activities of these compounds were also tested against
Candida albicans. The O-prenylated flavanone, (+)-selinone [(£)-85], was found
the most active from them. As far the other O-prenylated derivatives, (-)-
monotesone A showed considerable antifungal activity while from the C-
prenylated compounds, (+)-lonchocarpol A [(+)-87] and (+)-monotesone B [(%)-

88], only the latter showed some activity.

85-88

Figure 4: Flavanones isolated from Monotes engleri

| Name R R’ 1§ R* R’
85 | Selinone H H H OPre H
86 | Monotesone A H H OH OPre H
87 | Lonchocarpol A Pre Pre H OH H
88 | Monotesone B Pre Pre OH H OH

In the course of our ongoing study of naturally occurring biologically
active O-heterocycles, we aimed the synthesis of the above mentioned O- and C-
prenylated flavanones starting from readily available phenol derivatives. In order to
get more information about the structure-activity relationship of this type of
compounds, their structural analogues were synthesized and tested against different
Candida species.
The main results of our work are the followings:

1. Synthesis of Selinone
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The first synthesis of racemic selinone [(+)-85] isolated also from Selinum
vaginatum clarke [85] was accomplished by Wagner and coworkers [86, 87]
starting from phloracetophenone 4-O-f-neohesperidoside (89) and 4’-(y,y-
dimethylallyloxy)benzaldehyde (90). Due to the difficulties arising from the
preparation of the starting material 89 and the cleavage of the sugar residue, we
decided to develop a more efficient synthetic method allowing a detailed
pharmacological study.

First, the chalcone derivative 93 was synthetized from the partially protected
phloracetofenone derivative 92 and 4-prenyloxybenzaldehyde 90 under alkaline
conditions. After the cleavage of methoxymethyl protecting groups of 93, resulting
in 94b under acidic conditions, its ring-closure was carried out with NaOAc in a
“one-pot” reaction. Surprisingly, besides (%)-selinone [(*)-85], its 7-
methoxymethyl ether (95) and naringenin (84) could be also isolated. The TLC
monitoring of the reaction has clearly shown that not only the hydroxychalcone
derivative 94b was formed but also its 7-methoxymethyl ether and naringenin (94a
and 94c, respectively) due to the different reactivity of methoxymethyl groups and
the sensitivity of the prenyl group during the long reflux in acidic solution (Figure

53).

OH 0 OH O
e
MOMO OMOM o“)\ " Rio 0 O
93 84, 85, 95 OR?
R R2
84| M H
g5| H Pre

Pre = /\)\ 95| MOM Pre

i: 10% HCl-sol., methanol; ii: NaOAc, methanol/A
Figure 53
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In order to avoid these side-reactions we modified our strategy and the
introduction of the prenyl group to the flavanone moiety was performed under

Mitsunobu conditions at the end of the synthesis.

OH O CHO OH O
joaRisEs E
MOMO OMOM MOMO OMOM 0Bn
92 OBn 97
OH O 96 OAc O OAc O
OO S 2
HO 0 O AcO (o) O AcO o) O
98 OBn 99 oBn 100 oH
OAc O OH O

v “lii Vi
AcO o} O Q\ HO
101 o F

(D~

selinone
85

i: KOH, ethanol/25°C, ii: 1. 10% HCl-sol., methanol/A 2. NaOAc, methanol/A; iii: Ac,0,
dry py/25°C; iv: H,-Pd/C, methanol/25°C; v: 3-methylbut-2-en-1-o0l, Ph;P, DIAD, dry
THEF/25°C; vi: NaOMe, dry methanol/25°C

Figure 54

According to this approach (Figure 54), we started from the above mentioned
phloracetophenone derivative 92 and the 4-benzyloxybenzaldehyde (96), whose
transformations to the corresponding chalcone 97 and flavanone derivative 98 were
carried out in a similar manner as discussed above. After the acetylation of the
hydroxyflavanone 98, the benzyl protective group was removed selectively by
catalytic hydrogenation in methanol (99—100). In the next step of the synthesis the
free hydroxyl group of 100 was prenylated under Mitsunobu condition to result in
racemic selinone peracetate 101. Its saponification by Zemplen’s method gave the
racemic selinone [(+)-85] in pure form and good yield. All the spectroscopic data
of the synthetic (+)-selinone [(#)-85] has been found to be identical with those of

the natural one.

95



Agnes Kenéz: Synthesis of naturally occurring O- and C-prenylated flavanones with potential biological activity

Summary

2. Synthesis of Monotesone A

The synthesis of the other O-prenylated flavanone, (-)-monotesone-A [(-)-86]
isolated also from Monotes engleri [84], could be also achieved by both routes that
had been used previously for the synthesis of racemic selinone [(+)-85].

In accordance with the structure of monotesone A, phloracetophenone and 3,4-
dihydroxybenzaldehyde were chosen as starting materials for its syntheses. In the
course of the first approach, the selectively prenylated benzaldehyde derivative 102
was prepared from protocatechualdehyde with prenyl bromide in dry DMSO in the
presence of one equivalent NaH. Its reaction with the partially MOM-protected
phloracetophenon derivative 92 under basic conditions afforded the corresponding
chalcone derivative 103, whose deprotection followed by ring-closure gave only
the 7-methoxymethyl ether of monotesone A (106) due to the high stability of the
methoxymethyl groups at C-7.

A more efficient alternative synthesis of racemic monotesone A has also
achieved starting from 4-O-benzyl-protocatechualdehyde in a similar manner as
discussed above for the synthesis of racemic selinone. The spectroscopic data of
the synthetic monotesone A [(£)-86] was identical with those of the natural one
isolated from Monotes engleri.

3. Synthesis of Lonchocarpol A

In order to study the structural requirements of the antifungal activity observed
for (%)-selinone [(£)-85] against Candida albicans, its C-prenylated analogue,
racemic lonchocarpol A [(£)-87] and monotesone B [(£)-88] were also synthetized.

The levorotatory enantiomer of lonchocarpol A named senegalensein [88] was
first isolated from Erythrina senegalensis. Pharmacological studies reported its
remarkable antioxidant [95], antibacterial [96], cytotoxic [37,97], antifungal [92]
anti-HIV [98] activity. Furthermore it was prepared by Nagar and coworkers
[99,100] in racemic form by prenylation of naringenin with 2-methylbut-3-ene-2-ol
in dry dioxane in a very modest yield due to the formation of several side products.

In order to eliminate this problem, we tried to introduce the prenyl function at the
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beginning of the synthesis. For this purpose, C-alkylation of the phloracetofenone
was performed as described by Xiao et al [103] to give the corresponding 3,5-
diprenylated derivative 145. Since Claisen-Schmidt condensation of 145 with 4-
(methoxymethoxy)benzaldehyde 147 did not take place due to the presence of free
hydroxyl groups at C-2 and C-4, they had to be protected first with methoxymethyl
groups (145—146). Thus the desired chalcone derivative 148 could be prepared in
ethanol in the presence of 50% KOH with a good yield. In contrast to the synthesis
of O-prenylated flavanones such as racemic selinone [(+)-85] and monotesone A
[(£)-86], the ring-closure (148—149) was performed without the removal of the
protecting groups. Surprisingly, only the C-5 methoxylmethyl group of the
flavanone derivative 149 could be removed in methanol by 10% HCI without
destroying the prenyl group. Its total deprotection was fulfilled in the conditions
(BF;*OEt,, Me,S, dry CH,Cl,) developed by us [104] to result in the racemic
lonchocarpol A [(£)-87] in pure form (Figure 55), whose spectroscopic data were

identical with those of the natural product.

149 ()-lonchocarpol A
[(+)-87]

i: 50% KOH-sol., ethanol, 0 °C; ii: NaOAc, ethanol-water/A; iii: BF;*OEt,, Me,S, dry
CH,Cl,

Figure 55: Synthesis of lonchocarpol A

97



Agnes Kenéz: Synthesis of naturally occurring O- and C-prenylated flavanones with potential biological activity

Summary

4. Synthesis of Monotesone B

The first synthesis of the racemic monotesone B [(%)-88], isolated from
Monotes engleri, could be accomplished from the commercially available
phloracetophenone and the 3,5-dihydroxybenzaldehyde. The condensation of the
MOM-protected derivative of the 3,5-dihydroxybenzaldehyde 152 with
phloracetophenone derivative 146 under basic condition resulted in the
corresponding chalcone derivative 153. Its ring-closure and deprotection carried
out by the procedure developed by us [104] afforded racemic monotesone B [(%)-
88] in pure form.

5. Synthesis of racemic selinone, monotesone A and lonchocarpol A

analogues

In order to get more information about the structure-activity relationship of the
antifungal activity of prenylated flavanones [84], the syntheses of analogues of
racemic selinone, monotesone A (116-120) and lonchocarpol A (155-160) were
carried out by the above mentioned methods.

For the synthesis of these model compounds (Figure 56), phloracetophenone,
resacetophenone and the 4-hydroxy-, 3-chloro-4-hydroxy- and 4-hydroxy-3-
methoxybenzaldehyde were used as starting materials. In the cases of prenylated
derivatives 116, 117 and 118, the efficient Mitsunobu methodology was applied.
The analogues of selinone, 119 and 120, were synthetized by a classical ,,chalcone-
flavanone” sequence.

Rl R? R

116 H Pre H
117| OH Pre OMe
118| OH Pre ClI
1191 OH Al H
120| OH DHPre H

Figure 56: Analogues of (£)-selinone és (+)-monotesone A (DHPre =

dihydroprenyl)
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Although lonchocarpol A itself has no antifungal activity against Candida
albicans, there are several publications dealing with the antifungal activity of C-
prenylated flavanones. For instance, Tahara and coworkers [92] published that the
antifungal effect of C-prenylated flavanones mostly depends on the number and the
position of prenyl groups in case of different Candida species. Since lonchocarpol
A was reported in pharmacological studies as a potential antifungal agent, it
seemed noteworthy to synthesize its structural analogues. Among these analogues
(155-160), there are many well-known natural products isolated from different
plants. The syntheses of the model compounds 155-160 (Figure 57) was carried
out in the same way as detailed in the preparation of racemic lonchocarpol A [(%)-
87] except for the deprotection step (protecting groups were cleaved by acidic

hydolysis instead of BF;¢Et,0-Me,S method).

155-160

Name R' R® R
155 bavachin Pre H OH
156 isobavachin H Pre OH
157 - Pre Pre OH
158 - Pre H H
159 | Ovaliflavanone B H Pre H
160 | Ovaliflavanone A Pre Pre H

Figure 57: Analogues of lonchocarpol A and monotesone B
6. Pharmacological study
In vitro pharmacological examinations were performed on different Candida
strains by agardiffusion method. During testing our synthetic O- and C-prenylated
flavanone derivatives against different Candida species, we found that only the O-
prenylated flavanones, racemic selinone [(£)-85] and monotesone A [(£)-86] were
active against Candida albicans (ATCC 10231) species (Table 6). ((%)-

Monotesone A showed slightly lower activity than (£)-selinone.) The tests of
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model compounds (116-120) unambiguously revealed that the structure of selinone
was responsible for the observed fungistatic activity and the performed

modification of this structure led to the total loss of fungistatic activity.

Table 6: Study of the biological activity of nystatine, fluconazole, and analogues
(116-120) of (£)-selinone [(+)-85], (£)-monotesone A [(£)-86] by agardiffusion
method. (Inhibition zone: mm, concentration: 100 pg/mL)

Cal = Candida albicans (14053), Ca2 = Candida albicans (ATCC 10231),
Ci = Candida inconspicua, Cd = Candida dubliniensis and Ck = Candida

krusei.

Code Cal Ca2 Ci Cd Ck
nystatine 27 28 26 28 27
fluconazole 22 23 24 23 22

85 0 12 0 0 0

86 0 10 0 0 0

116 0 0 0 0 0

117 0 0 0 0 0

118 0 0 0 0 0

119 0 0 0 0 0

120 0 0 0 0 0
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