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1. Bevezetés
1.1. Flavonoidok és jelentdségiik

A flavonoidok az O-heterociklusos természetes anyagok igen elterjedt csoportjat
alkotjak és meghatarozo szerepilk van a ndvények csodalatos szinvilaganak
kialakitasaban. Mindemellett a novényi eredeti taplalékainkkal szervezetiinkbe
keriilve sokrétli biologiai hatasuk révén fontos szerepet toltenek be az egészségiink
megbrzésében.

Flavonoid névvel altalaban a Cy-C;5-Cy szénvazua (difenilpropanvaz) vegyiileteket
illetjik, melyek nagy szamuk és valtozatos szerkezetilk miatt, célszerliségi
szempontbdl kiilonbdz6é modon csoportosithatok.

Doktori munkdm soran természetes eredetli flavonok ¢&s pterokarpanok
szintézisével foglalkoztam, ezért a tovabbiakban roviden csak e vegyliletcsaladok
természetbeni  el6fordulasaval, bioszintézisével ¢és szintézisirodalmuk rovid
attekintésével foglalkozom.

A flavon (3) formalisan az 1,3-difenilpropan (1) oxidaciés termékének tekintheto.
E folyamat kdzbenso terméke a kalkon (2), melynek oxidativ atrendezédésével az
1,2-difenilpropanbol (4) is levezethetd izoflavon (5) keletkezik.
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Az izoflavonnal alacsonyabb oxidacios allapotu vegyiilet a pterokarpan (6),
melynek el6allitasa a megfeleld szubsztitucidji kalkonbol kiindulva a 2—>5—6
szekvencia szerint megvalosithatd. A neoflavonoidok (8) az 1,1-difenilpropan (7)
szarmazékai és oxidacios allapotukat tekintve a flavonokkal (3) és izoflavonokkal
(5) sorolhatok egy csoportba.

Mindharom természetes anyagcsaladra jellemzé a polihidroxiszubsztiticio;
ugyanakkor jelentdsek a prenil- (3,3-dimetilallil), valamint ezek gylirizarodasa
révén keletkez6 2,2-dimetil-2 H-piranszarmazékok is.

A flavonoidok szamos képvisel6je antifungalis, antibakterialis, tumorellenes,
antioxidans valamint gyulladasgatlo aktivitasu és igy a kiilonféle enzimrendszerekre
gyakorolt hatasuk révén fontos szerepet toltenek be az élovilag molekularis szintii
mitkodésének szabalyozasaban.

A természet szinpompaja mint ismeretes nemcsak a szem gyonyorkodtetésére
szolgal, hanem kémiai jelzOrendszere révén fontos szerepet tolt be a rovarok,
madarak és novényevd allatok életében, kiilonds tekintettel a beporzasra ami a
novények fennmaradasanak feltétele.

A novények és viragok szinét elsGsorban az antocianidinek és glikozidjaik, az
antocianinok idézik el6, melyek szerkezetiiket tekintve a flavonok (3) oxidalt
szarmazékainak tekinthetok. Fiziologiai kisérletek azt is kimutattdk, hogy a
flavonoidok, beleértve az antocianinokat is, hatékony védelmet nyujtanak az UV-
sugarzas sejtkarosito hatésa ellen.'

A flavonoidoknak és  rokon  vegyiileteiknek, a  polifenoloknak,
megkérddjelezhetetlen szereplik van a novények kiilonbdz6 mikroorganizmusokkal
szembeni védelmében is. Egyértelmlien bizonyitott, hogy bioszintézisiik a
mikrobialis timadas érzékelésekor fokozodik, azaz a ndvény igy védekezik a kiilsé
fertézéssel szemben.”® Az ilyen tipust névényi anyagokat fitoalexineknek nevezziik,
melyek egyik nagy csoportjat a pterokarpanok képezik. A (+)-maackiain (9) e
vegyiiletcsalad jellegzetes és hatékony gombaellenes képviseldje, a hiivelyes fak
gesztjében és zoldségfélékben (z6ldborso, csicseriborso) talalhatd, valamint szamos

fitoalexin prekurzora.’

(+)-maackiain (9)



Egyre tobb kozlemény szdmol be a flavonoidok antibakteridlis és antiviralis
hatasarol. igy pl. a likokalkon-C (10) ellenhatdsosnak bizonyult Staphylococcus
aureus esetében,lo mig az 2°,5,6’,7,-tetrahidroxi-8-lavandulil-4’-metoxi-6-

prenilflavanon (11) teljesen gatolja ennek a kifejlodését."!
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A flavonoidok antiviralis hatasat kismértékii toxicitasuk miatt legjobban talan
korunk egyik rakfenéje, az AIDS ellen lehetne kiaknazni. Az eddigi kutatasok
bizonyitjak szamos képvisel6jiiknek, példaul a baikalinnek (12) és a kvercetinnek

(13) figyelemreméltd HiV-ellenes hatasat.'>"
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baikalin (12) kvercetin (13)
(baikalein-7-B—D-glukuronid)

M¢ég nem teljesen tisztazott, hogy a flavonoidok milyen szerkezeti elemei tehetok
felel6ssé a HiV-ellenes aktivitasért, tovabba hatasmechanizmusok részletei sem
ismertek. Az eddigi vizsgalatok alapjan ugy tlinik a gatlas a virus életciklusanak
egyik korai szakaszaban 1ép fel."*

Az elmult évtizedekben egyre tobb kozlemény foglalkozik a flavonoidok
antioxidans, gyulladasgatld és tumorellenes hatasaval. A taplalékkal felvett
antioxidansok szerepe a szervezetiinkben a C-vitamin felfedezésével valt ismertté
(Szent-Gyorgyi, 1933). Mig elddeink tudatlanul, de helyesen védekeztek a skorbut
ellen, Szent-Gyodrgyi és munkatarsai bebizonyitottak hogy a C-vitamin mellett mas
novényi eredetii anyagok is sziikségesek a hatés kifejtésében.”” Ezek a segédanyagok
flavonoidoknak bizonyultak; a B-gylrtijik o-hidroxicsoportjai tehetok elsésorban



felelossé az antioxidans hatasért ugyanis, elektrontranszfer kézségiik kiegésziti a C-

vitaminét.
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eltarthatosagat. A flavonoidok és a C-vitamin ezeknek regeneralodasat segitik elo,
ugyanis jelenlétiikben a fenol koncentracidja nem valtozik. E-vitamin esetében
példaul az alabbi antioxidacios mechanizmus képzelheto el:
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Eloszor az E-vitamin semlegesiti a lipid peroxidgyokot, majd az adalék
antioxidans (C-vitamin vagy flavonoid) az a-tokoferilgyok ko&zombositésében
jatszik fontos szerepet.

Altaldnosan elfogadott, hogy a flavonoidok in vivo koériilmények kozott is a
szuperoxidion (O,"), hidroxil- (HO-) és hidroperoxil (HOO-) gyokok valamint a
szinglet oxigén (0,") hatékony ,.elnyeléi”. Kutatasok bizonyitjak, hogy az 1,3-



difenilpropanoidszarmazékok korében a 4-oxo, a C-2 és C-3 kozotti kettSs kotés'® és
az o-dihidroxicsoport jelenléte'’ meghatarozo szerepet jatszik. Az édesgyokérbél
(Glycyrrhiza glabra) izolalhato likokalkon-A (14) és —B (15) antioxidans hatasa az

E-vitaminéhoz hasonlo, mig a glabrén (16) haromszor aktivabb.'®
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likokalkon A (14) likokalkon B (15) glabrén (16)

Antioxidans flavonoidok fellelhetdk a legtobb novényi eredetii élelmiszerben.
Megtalalhatok kiilonféle gylimolcsokben, zoldségekben, tedban, borban, stb.
Jotékony hatasukra a “francia paradoxon” néven kdzismertté valt jelenség hivta fel a
figyelmet. Franciaorszag egyes vidékein ugyanis a zsiros étrend ellenére, ritkabb a
szivkoszoruér-megbetegedés mint Europa mas orszagaiban. Ezt az ellentmondast,
tudomanyosan elvégzett statisztikai felmérések alapjan, a lakossag rendszeres
vorosbor fogyasztasaval értelmezték.

Mivel az elmult negyed évszadzadban ismertté valt hogy a flavonoidok
meghatdroz6 szerepet jatszanak mind a ndvények életében, mint pedig az
egészségiink megdrzésében, ezért e teriileten folyd kutatdsok 1jra
reneszanszukat ¢€lik. Izolalasuk, azonositasuk és szintézisiik mellett egyre
inkabb hangstlyt kapott a hatas-szerkezet kozotti kapcsolatok keresése is.
Mindezeket alapul véve doktori munkam témaja a potencialisan aktiv,
prenilezett flavonok és pterokarpanok, valamint analogonjainak eldallitasa és
hatés-szerkezet 0sszefliggéseket is feltaro farmakolodgiai vizsgalatara iranyult.



1.2. A flavonoidok bioszintézise

A flavonoidok bioszintézisének oriasi irodalma van. Szamos konyvet (Hahlbrook
és Grisebach, 1975; Ebel és Hahlbrook, 1982; Heller és Forkman, 1988) és
monografiat (Halborne , 1988; Zaprometov, 1989; Stafford, 1990) kozoltek e
teriileten az elmult 30 évben.

Ebben a fejezetben, a teljesség igénye nélkiil, a flavon-(3), izoflavon-(5) és
pterokarpanszarmazékok (6) bioszintézisének legfontosabb 1épéseit ismertetem.

A flavonoidvaz B-gyliriije a megfeleld hidroxifahéjsav koenzim-A-észterbol (4-
kumaroil-Co-A, 17), mig az A-gylrQi harom acetategységbdl malonil-koenzim-A-n
keresztiil épiil fel'**’(1.abra).
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1. abra: Flavonoidok bioszintézise
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PAL fenilalanin-ammonia-liaz FS  flavon-szintaz

CH cinnamat-4-hidroxilaz IF izoflavon-szintaz

KE  karboxilaz HID dehidrataz

CHS kalkon-4-szintaz IFH izoflavanon-2 -hidroxilaz
PKR poliketid-reduktaz IFR  izoflavanon-reduktaz
CHI kalkon-izomeraz PTS pterokarpan-szintaz

A malonil-koenzim-A az acetil-koenzim-A-bol és szén-dioxidbol, acetil-CoA-
karboxilaz enzim (KE) katalitikus hatasara képzodik. A 4-kumaroil-CoA (17)
kialakulasa szénhidratokbol shikiminsavon keresztiil jatszodik le. A kulcsreakcid az
ebbdl keletkezé fenilalanin dezamindldsa fahéjsavva, amit a fenilanilin-ammonia-
liaz (PAL) enzim katalizal. Az igy kialakulo fahéjsavat végiil a cinnamat-4-
hidroxilaz enzim (CH) hidroxilezi, 4-kumaroil-CoA-va (17, C4-C; egység).

A flavonoidalapvaz (Cs-C;-Cs) a kalkon-4-szintaz (CHS) enzim segitségével
malonil-CoA-bol és 4-kumaroil-CoA-bol (17) keletkezik és a koriilményektol
fiiggben ez lehet 2°,4,4°,6’-tetrahidroxikalkon (18) vagy a 6’-dezoxiszarmazéka
(19). Ez a két kalkon tekinthetd valamennyi flavonoidszarmazék prekurzoranak. E
kalkonok sztereospecifikus gyiiriizarodasa a kalkon-izomeraz (CHI) enzim hataséara
kovetkezik be ¢és a (25)-flavanonszarmazékok (20,22) keletkeznek, melyek
megfeleld enzimkatalizissel flavonokka (21), izoflavanonokka (25), izoflavonokka
(24) illetve pterokarpanokka (26,27) alakulnak tovabb.

A flavon-szintaz (FS) enzimek katalizaljak a flavanon (20)—flavon(21)
atalakulast.”’

A 4’ )]-dihidroxiflavanonbol (22) izoflavon-szintaz (IFS) enzim hatasara
arilvandorlast koveté hidroxilezés utan, 2-hidroxiizoflavanon (23) képzdédik,
amelyet dehidratiz enzim (HID) a megfelelé izoflavonna (24) alakit at.”**

A pterokarpan szerkezet kialakulasanak kulcslépése az izoflavon (24) B-
gylirlijének 2’ helyzetbe vald hidroxilezése.** Ezt az izoflavanon 2’-hidroxilaz (IFH)
enzim katalizalja. A kovetkezd 1épés az izoflavanon-reduktaz (IFR) enzim hatasara
lejatszodo sztereospecifikus redukcid, melynek soran a kialakuld kiralitas centrum
abszoliit konfiguricidja egyben meghatirozza a pterokarpan sztereokémiajat is.”
Végiil a pterokarpan-szintaz (PTS) enzim katalizalja az izoflavanon (25) atalakulasat
a 3,9-dihidroxipterokarpanna (26), ez pedig glicinolla (27) alakul pterokarpan 6a-
hidroxilaz enzim (P6aH) hatasara.

A flavonoidok valtozatos szubsztitiicidos szarmazékai (hidroxil, metil, prenil,
glikozil, acil, stb.) masodlagos enzimatikus folyamatokban alakul ki (2. abra). A
metilezés vagy prenilezés modositja az izoflavonok és pterokarpanok lipofilicitasat



¢és ezaltal a mikrobdk ellen kifejtett hatasukat. Ezek a részlépések a bioszintézis
kés6i szakaszaiban jatszodnak le.

A (+)-maackiain (9) tobb 1épésben a glicinolbdl (27) képzddik, majd enzimatikus
metilezés hatdsara a megfelelé metilszarmazékka, (+)-pisatinna (28) alakul (2.4bra).
A glicinol (27) a novények szamara igen fontos fitoalexineknek (gliceollidin I, II;
gliceollin I, II) is a prekurzora, melyek pterokarpan-preniltranszferaz illetve

prenilpterokarpan-ciklaz enzimek hatasara képzddnek.

HO CH; 0
12'H IFR PTS H (8) P6aH P30M
———>——> 7 —_—
QO
o
(+)-maackiain (9) (+)-pisatin (28)
P4ACP
—
27 —

P2CP
L— >

glyceollin IT OH
12'H  izoflavon 2"-hidroxilaz P2CP  pterokarpan 2-C-preniltranszferaz
P6aH pterokarpan 6a-hidroxilaz 4PPC1 4-prenilpterokarpan ciklaz
P30M pterokarpan 3-O-metiltranszferaz 2PPC1 2-prenilpterokarpan ciklaz

PACP pterokarpan 4-C-preniltranszferaz

2. abra: Masodlagos folyamatok a pterokarpanok bioszintézisében



2. Kisérleti munkam irodalmi el6zményei

2.1. Flavonok szintézise

Jollehet egyszerli kiindulasi anyagokbdl elméletileg szamos lehet6ség van a Ce-
C5-Cs flavonoid vaz kialakitasara,” ezek koziil leginkabb kettd terjedt el a
laboratoriumi gyakorlatban:

a.) A Dbioszintetikus utnak megfeleléen fenolok (Cs egység) acilezése
fahéjsavszarmazékokkal (Cs-C; egység)

b.) A C¢-C, egység kondenzacioja a C¢-C; egységgel

0O
+ T a.
Cc=C 0., @
:
> |
(0] _C
. O C
+ C
_C
C

Mindkét esetben elsé 1épésben nyilt lancu intermedierek képzddnek, melyek

megfeleld reagensek segitségével gyliriizarassal flavonokka alakithatok.

Az a.) modszer kevésbé terjedt el a gyakorlatban.,, mivel a szubsztitualt
fenoloknak fahéjsavszarmazékokkal végzett Friedel-Crafts reakcidja altalaban
alacsony hozammal vezet a kalkonokhoz, amelyekbdl a flavon, illetve a flavanonok
nyerhetok.

A rezorcin (29) és fahéjsav (30) reakcioja polifoszforsav jelenlétében egyik
legegyszeriibb példa az a.) modszerre. Talapatra ¢és munkatarsai’’ a

reakciokoriilmények optimalizalasaval elfogadhaté hozammal (62%) allitottak el6 7-
hidroxiflavanont (31) ezen az tton.

HO OH HO o) O
®
HO OH HO ~ H “ 5
\©/ Y0

o o

29 30 31

Rezorcin-monometil-éterb6l (32) és fahéjsavbol (30) azonban a 2’-hidroxi-4’-
metoxikalkon (33) ¢és 2’-metoxi-4’-hidroxikalkon (34) kromatografidsan
elvalaszthato keverékét kaptak, igen alacsony hozammal (12%).
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Ichino és munkatrsai”® természetes eredeti kalkonszarmazékok (37a, 38)
alacsony hozamu szintézisét valdsitottak meg ezzel a modszerrel aluminium-klorid
jelenlétében. Gytirtizarodast e reakciokoriilmények kozott azonban nem tapasztaltak
és 3,4,5-trimetoxifenolbdl (35a) és fahéjsav-kloridbol (36), az alabbi séma szerint a
helilandin B-t (37a) illetve fazanont (38) kaptak meg.

OMe OMe
eO OMe AICK MeO OMe
+ —
Cl PhN O,
A sz.hd A
OH O OH O
35a 36 37a
DMF
>— Br [ K,C0,
A
Me OMe
MeO MeO OMe MeO. OH
A1c13 CHzC1z ‘ ‘
PhNo2 70°C \
OiPr OiPr OH O
35hb 37b 38

A b.) médszer bemutatdsara az alabbi eljardsok szolgalnak:

1. 2-hidroxiacetofenonok (39) és aromas aldehidek (40) kondenzacidja Iugos
kdzegben 2’-hidroxikalkonok (41) képzddéséhez vezet, amelyek a kozeg pH-
jatol fiiggben a megfeleld flavanonokkal (42) vannak egyensulyban;
flavonokka torténd atalakitasuk (42—43) oxidativ koriilményeket igényel.
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43

2. 2-hidroxiacetofenonok (39) O-acilezése aromas savkloridokkal (44) a
megfeleld észterekhez (45) vezet, melyek lugos kdzegben Baker-Venkatamaran
atrendezOdéssel 1,3-diketonokka (46), majd ezt kdvetdn savas gylirlizarddassal
flavonokka (43) alakithatok.

cl O .
R,/[; Y R R OH R
®
44 O © H
39 > ﬂ» O —> 43
00C
R' O O
45

46

A flavonok eldallitasa a 2’-hidroxikalkonok oxidativ gytirtizarasaval illetve az
intermedier flavanonok dehidrogénezésével valdsithatd meg. Erre szamos modszer
ismeretes az irodalomban.

Farkas és munkatarsai’® a 47 2’-hidroxikalkonbél kiindulva dibromkalkonon (49)
keresztiil metanolos forralassal ¢és termikus gytlriizarassal (48—49—50) jutottak a

megfeleld flavonszarmazékhoz (PhCH,= Bn).
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50 49

Amerikai kutatok®'?* polihidroxiflavanonok peracetilszirmazékaibol (51a-c)
peroxidok jelenlétében végzett gyokos bromozasat kovetd Ilugos kezeléssel
flavanonok eldallitasat oldottak meg. A reakcioban a brom a flavanon (51a-¢) 3
helyzeti szénatomjara 1ép be, amelynek nemcsak eliminacidja jatszodik le lug
hatasara, hanem az acetilvéddcsoportok is lehasadnak. Ezzel a mddszerrel szamos
természetes eredetli flavont, mint pl. apigenint (52), diosmetint (53) és chrysoeriolt
(54) allitottak eld.

5la Ac H
51b Me OAc

Slc H OMe

R2
OR'
AcO 0 ‘ 1.1 mol NBS HO
2 —_—

OAc O

52 H H
53 Me OH
54 H OMe

51a-c 52-54

Japan kutatok,” jo hozammal az A-gylriben fenilcsoportot tartalmazo
kalkonokat (56a,b) alakitottak flavonna (58a,b) az 57a,b dibrémvegyiileteken
keresztiil, a klasszikus bromozasi moddszert (Br,/CCly), majd lugos-acetonos
kozegben végzett gyurlizarast alkalmazva. A kalkonokat (56a,b) acilcsoportot
tartalmazo  hidroxibifenilekb6l  (55a,b) és  valtozatosan  szubsztitualt

benzaldehidekbdl (40) allitottak eld a lugos-kondenzacios modszerrel.
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1

1
R
OH R 1 R’
R on® OH
H
R? R2 X
(0] (0] 0 1 2 3

55a,b 40 56a,b
A 2 Br, alH Ph val
ccy,
b|{Ph H tozd
1
R 3
OH R
20% KOH Br
-
aceton )
R
(0] Br
58a,b 57a,b

A “2-pirrolidon hidrotribromid” [2-pirrolidon hidrogén-bromid brom komplex,
(C4H;NO);-HBr-Br,(PHT)] alkalmazasaval japan kutatok® jo6 hozammal allitottak
el flavonokat. Flavanonbol (59) kiindulva, kiilonb6z6 oldoszerekben végezve a
reakciot azt tapasztaltdk, hogy tetrahidrofuranban 3-brémflavanon (60) (cisz-és
transz-izomerek, aranyuk homérséklet fliggd, szobahdmérsékleten a fransz-, mig
forralaskor a cisz-izomer a fétermék), dimetilszulfoxidban pedig e vegyiilet (60) és
flavon (3) keveréke képzddott. A reakciot 80°C-on végezve kizardlag flavon (3)

keletkezett.
PHT / THF ‘ o ‘
| sz.hdv. A Br

O PHT / DMSO 60
sz.hd

59

PHT / DMSO
80°C

Wagner és munkatarsai’® szamos természetes eredetii flavon-glikozid (63,64)
szintézisénél jod/jégecet reagenst hasznaltak flavanonglikozidok (61,62)

peracetilszarmazékainak dehidrogénezésére.
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R'O o ‘
O 1.1, / jégecet
—_—>
2. NaOMe
OH O
61,62 63,64
S S
61 naringenin-7-f-D-rutinozid rutinozil | OH 63 apigenin-7-B-D-rutinozid
62 izosakuratenin-7-B-d-rutinozid | rutinozil| OMe | 64 akacetin-7-B-D-rutinozid

A 2’-hidroxikalkonok oxidativ gytir(izarasa kiilonbozo reagensekkel valdsithato
meg, igy példaul szelén-dioxiddal pentan-1-olban, palladium-szénen vakuumban,
joddal dimetilszulfoxidban (DMSO) vagy jégecetben, 2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-
benzokinonnal (DDQ) dioxanban, natrium-perjodattal (NalO,) DMSO-ban.

A szelén-dioxidos  oxidaciot  foleg  természetes eredeti  flavonok
szerkezetbizonyito-szintézisénél a megfeleld metil-éterek eldallitdsara hasznaltak,
mint példaul a xanthomicrol (69) esetében.’’

A p-benziloxibenzaldehid (66) és a megfeleld acetofenon (65) natrium-hidrid és
tetrahidrofuran jelenlétében az intermedier 67 kalkonna alakult, melyb6l szelén-
dioxiddal, pentan-1-olban oxidalva a 4'-benziloxi-5,6,7,8-tetrametoxiflavont (68)
kaptak meg. Ennek debenzilezése és szelektiv demetilezése, kozepes hozammal a
xanthomicrolt (69) szolgaltatta.

OMe OMe
OBn
MeO OH OBn
MeO OH NaH
—
o THF
MeO MecO X
(0]
OMe O OMe O
65 66 67 l SeO, / pentanol

OH OBn

1. Hy/kat.
-
2. AlCl3 / éter
OMe O
68
Meglehetdsen sokoldalian hasznalhat6 kiilénb6z6 vegyiiletek

dehidrogénezéséhez a 2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinon (DDQ) is. Japan

15



kutatok>s4!

oxidacidjara is.

sikerrel alkalmaztdk ezt a reagenst flavanonok flavonokka torténd

Jain ¢és munkatarsainak,”’ a természetes eredetii likoflavon-A (72) szintézise
kapcsan, sikeriilt a modszert preniloldallancot tartalmazo kalkonok (70) oxidativ
gylriizarasara is kiterjeszteni. A reakcid (70—71) DDQ-val, benzolos oldatban,
forralassal, kdzepes hozammal jatszodott le. Ezt kovetden az O-prenilcsoportot vizes
morfolinnal torténd forralassal tavolitottak el. Emlitésre érdemes hogy e
korilmények kozott a C-prenilcsoport ciklizacidja az o-hidroxilcsoporttal nem
jatszodott le.

Pren= \/Y

Imafuku és munkatarsai® behatban tanulmanyoztdk  kiilonbozé 2’
hidroxikalkonok oxidativ gytirtizarasat DDQ jelenlétében. FErdekes modon
benzolban nem tapasztaltak atalakulast, ugyanakkor dioxdnban szubsztituciotol
fiiggo ciklizaciot észleltek. A 4’-helyzetben szubsztituenst nem tartalmazo kalkonok
(74, R' = H) oxidéciojakor flavonok (76, 32-42%) és auronok (77, 9-17%) keveréke
keletkezett, mig 4’-metoxikalkonok (74, R' = OMe) esetében flavanonok (75) és
flavonok (76) képzédtek és az auronokat (77) csak nyomokban (R%R? R*-valtozo, H
vagy OMe; R* = Cl is) lehetett kimutatni. A B-gyiirii szubsztituensei csekély
mértékben befolyasoltak a gytirlizarodast.

16



76 71

Indiai kutatok* tapasztalata szerint a NalO, /DMSO alkalmazasa kikiiszoboli a
fenti modszerek hatranyait, azaz az alacsony hozamokat és a komplex keverékek
képzodését. A valtozatosan metoxicsoportokkal szubsztitualt kalkonok (78) esetében
100-120°C-0s hémérsékleten, 50-60%-0os hozammal a megfelelé flavonokat (79)
kaptak meg.

78 79

Bose és munkatarsai® 2’,4’-dihidroxikalkonok (80) palladium-szén jelenlétében,
vakuumban, melegitéssel torténd gytliriizarodasarol és szimultan dehidrogénezésérol
szamoltak be (R1 véltakozoan H, OH; R?, R? valtakozoan H, OH, OMe):

RZ

R3

HO OH ‘ Hy/Pd/c HO
| —_—

80 81

46,47

A Baker-Venkatamaran-féle atrendezodést széles korben alkalmazzak

flavonok (84) elodallitasara. A reakcid mechanizmusat mar jo6 néhany évtizede
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tisztaztak.*™> A reakcié elsé 1épésében a 45 tipusu észter a bézis (pl. poritott KOH)
hatasara bekovetkezé deprotonalodast (45—82) kovetden, intramolekularis O—C
acilvandorlassal a megfelelé 1,3-diketonna alakul, melybdl a 2-hidroxiflavanon

intermedieren (83) keresztiil a kivant flavonszarmazék (84) keletkezik.

R R S
OCOAr o R OCOAr 00 Ar
B k-— - Ar=
CH, ——
0 0

(S]
(6]
45 o8 u®
R
(0) Ar R 0 Ar R OH O Ar
- OH
-H,0 H@
O
0 0
84 - 83

S1-53 4 oz 11,54-56 . iy
és japan kutatok szerkezetbizonyito

E modszer felhasznalasdval magyar
modon szamos természetes eredeti flavon szintézisét oldottdk meg. Ujabban e
modszer néhany figyelemreméltdo modositasat is referaltak’ ® az irodalomban. Jain
és munkatarsai’’ fazis-transzfer Kkatalizist alkalmazva valtakozéan metil- és
metoxicsoportokat  tartalmazé  2-hidroxiacetofenonokat  (85)  kiilonb6z6,
metoxicsoportokkal szubsztitualt aroilkloridokkal (86) reagaltattak benzolos
oldatban  n-tetrabutilammonium-hidrogén-szulfat (TBAHS) ¢és vizes lug
jelenlétében. A képzodott o-hidroxidibenzoilmetan-szarmazékokat (87) izolalas

nélkiil, p-toluolszulfonsavval a megfelel6 flavonokka (88) ciklizaltak.
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.
R

R

Rz OH . TgAHHS/ RZ 00C RS

+ Cl R %»
R OH 7H0 | 3
4 0 4

R (6]

85 86

R R
bTSA R’ OH R’
-
A R’ O ‘
RY 0 O
88 87

R'- R® = valtakozoan H, Me, OMe

Japan kutatok™ megfigyelése szerint a 89 tipusu diketonok vizmentes
kationcseréld gyantaval (Amberlyst 15), kiilonb6zé oldoszerekben (benzol,
kloroform, acetonitril, izopropanol), j6 hozammal (67-90 %) a megfelelé flavonna
(90) alakithatok. A legjobb termelést izopropanolban érték el.

OH
O Amberlyst 15
i- PrOH A

89 90

Rl— R4 = valtakozoan H, Me, OMe

Polihidroxiflavonok eldallitasanal a hidroxilcsoportok védése (pl. metil, benzil,
prenil) majd a véddcsoport eltavolitasa sokszor nehézségekbe litkézik. Ennek

elkeriilésére amerikai kutatok™®°

a fenolos hidroxilcsoportok atmeneti védelmére a
t-butildimetilszilil-, ill. bisz(trimetil)szililamid-véddcsoport hasznalatat javasoltak.
Tobbek kozott a természetes eredetli apigenin (96), luteolin (97) és tricin (98)
szintézisét valdsitottdk meg magas hozammal a megfeleld észterekbol (91) és
acetofenonokbdl (93) kiindulva. Az észter (91) hidroxilcsoportjait t-
butildimetilszilil-kloriddal diizopropil-etil-amin jelenlétében, mig az acetofenont

(93) litium bisz(trimetil)szililamiddal védték. Ez utobbi elég erds bazisnak bizonyult
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hogy az acetofenonbdl enolatot (94) képezzen, amely regioszelektiven reagalt az
észterrel (92) és a megfeleld diketonhoz (95) vezetett. Ez utdbbi ciklizaciojat
flavonna (96-98) kénsavas ecetsavban valdsitottak meg, mikdzben a védécsoportok

lehasadasat is tapasztaltak.

(0] OMe (0] OMe
t-BuMe, SiCl
— >
DMF / DIPEA
R R R' R’
oH 0SiMe, Bu

91 92

AcOH

4

-
H2SO4

OH
(Me; Sl)zNLl
B ——

9 @
CH, Li R
6

94 93

R' rR* R rR* R® R
9%|H H H OH H OH
97/|OH H H OH H OH
98| OMeOMe H OH H OH
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2.2. Pterokarpanok szintézise

A pterokarpanok (6) cisz-kondenzalt benzofuranilbenzopiran gytiriit tartalmaznak

Eléallitasukra leginkabb két modszer ismert az irodalomban:
> a.) a vegyliletek C4-C5-C¢ vazat kalkonokbol kiindulva izoflavonon (5) keresztiil
a bioszintetikus uttal megegyezden, illetve
» b.) aC¢-C; egységen (kroménvaz) alakitjak ki a pterokarpan C- €s D-gytirijét
Az a.) modszer szerinti szintézis kiindulasi anyaga a megfelel6en szubsztitualt 2’-
hidroxikalkonszdrmazék (99), melyet tallium(IIl)-nitrattal®’ vagy fenil-jod(III)-
bisz(trifluoracetat)-tal®* oxidativ atrendez6dési reakcidban p—ketoaldehid-dimetil-
acetalla (100) alakitanak at. Ennek gyir(izarasaval a 2'-hidroxiizoflavon (101)
prekurzort kapjak meg, amit biomimetikus médon, redukciot (101—-102—103)

koveto ciklizacioval alakitanak at pterokarpanna (104):

OH
Tl(NO)3 CH(OMe)2
X PI DA 2.H, 2H,/PdC) Pd(C)
R
(0] OBn

929 100 101

NaBH, / THF
EtOH

104 103 102

A savkatalizalt gylirizards soran a 103 diol C-4 hidroxilcsoportjanak
protonalodasat kovetéen a megfelelé termodinamikailag stabil benzilkation

keletkezik, amelynek a 2’-hidroxilcsoporttal valo reakcidja kizardlag a cisz-
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pterokarpant eredményezi. Ez a modszer lehet6séget adott optikailag aktiv
pterokarpanok eléallitasara is.

Mori és Kishida® 1988-ban ezen az tton valésitotta meg a pterokarpin
enantiomerjeinek [(+)-109/(—)—109] teljes szintézisét. A 2’-hidroxi-7-metoxi-4’,5’-
metiléndioxiizoflavon (105) natrium-tetrahidrido-boratos redukcidjat kdvetéen a
racém cisz- és transz-izoflavan-4-ol [(£)-106a,b] keverékébol a cisz izomert [(£)-
106a] kromatografidsan izolaltdk, majd az optikailag aktiv (-)-(R)-1-naftiletil-
izocianattal (107) a megfelel6 karbamatta [(+)-108a] alakitottdk. A diasztereomer
keverék kromatografias elvalasztasa [(+)-108a, (-)-108a] ¢s a kiralis segédvegyiilet
lititum-tetrahidrido-aluminatos redukcidja utan, az izoflavanol (3R,4S) és (3S,4R)
gylriizarassal alakitottak a pterokarpin jobbra [(+)-6a§,11aS)-109] illetve balra [(-)-
6aR,11aR)-109] forgatd enantiomerjeive.
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(2)-108a

| elvalasztas
MeO (0]
(e} 0>
0 HO 0
(+)-108a (-)-108a
l LiAIH, l LiAlH,
(+)-106a (-)-106a
l BF;
MeO (0]
H
T, 0
(6]
(6]
(+)-109 (-)-109

Egy évvel késébb, hasonld szintézis stratégiat alkalmazva,
kozolték a (+)-pisatin [(+)-28] eloallitasat is:

23
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MeO 0 MeO 0
NaBH, ‘
—
O (6] O

> BER

. (¢} ) 0]
tBuMe, SiO tBuMe, SiO
110 (#)-111
l CF,80,Cl
(0]
MeO 1. 050, MeO (¢}
OH -
//////// O 2.KamforSO,Cl 0
ol T >
tBuMe, SiO O tBuMe, SiO (6]
(£)-113a,b 113 R 112
a H

b | KamforSO,-

2BuN'F,

MeO. [0) 1.CF3S()2C1 MeO. [0)

0
3 N H”: >
H OH (€]

HO 0

(+)-114 (+)-28

l 1.rezolvalas

A 2’-hidroxi-7-metoxi-4’,5’-metiléndioxiizoflavon t-butildimetilszilil-éterének
(SiMe,tBu-, 110) natrium-tetrahidrido-boratos redukcidjaval a racém cisz- és transz-
izoflavan-4-ol [(£)-111] keverékét allitottdk eld, melynek trifluormetilszulfonil-
kloriddal 4-(dimetilamino)piridin jelenlétében végzett dehidratacidja soran, az
instabil izoflavénszarmazék (112) keletkezett. E vegyiiletbdl ozmium-tetroxiddal
végzett hidroxilezéssel a racém cisz-diolt [ (£)-113a] allitottak eld, melybdl a (+)-
kamforszulfonil-kloriddal nyert észtert (113b) kristalyositassal rezolvaltdk. A
védécsoport és a kiralis segédanyag eltavolitdsa utdn a jobbra forgato 3,4-
dihidroxiizoflavan-szarmazékot [(+)-114] kaptdk meg, melynek gyliriizarasaval az
optikailag aktiv tiszta pisatinhoz [(+)-28] jutottak.

A (+)-pisatin [(+)-28] enantioszelektiv szintézisét Pinard és munkatarsai® is
megvalodsitottak. A szintézis kulcslépése az izoflavénszarmazék (116) volt, melyet a
kereskedelemben konnyen hozzaférhetd szezamolbdl (115) kiindulva hat 1épésben
allitottak el6. Ennek dihidrokinin-p-klorbenzoat jelenlétében ozmium-tetroxiddal
végzett Sharpless-féle hidroxilezésével jutottak el az optikailag tiszta diolhoz (117),

24



melynek katalitikus debenzilezésekor a 6a-hidroximaackiain keletkezett (118). Ezt

dimetil-szulfattal metilezve, a természetes eredetii (+)-pisatint [(+)-28] kaptak meg.

0 BnO (6] BnO
/@ > 6 1épés O 0504
—_— —_—
= O kiralis
(0}
HO O > induktor
BnO Y

115 116 117
Pd(C) / Ha
MeOH
MeO (0)
OH MeaSO04 OH
“ry,, o K2CO3 s 0
I ) )
o (6] (0]
(+)-28

118

A b.) utat alkalmazva 1976-ban Horino és Inoue®® 2H-kromént (119) Heck-féle
oxiarilezési reakcioval®” 2-merkurifenollal (120) kapcsoltak, litium-tetraklorpalladat
jelenlétében. Ily modon a racém pterokarpant kaptak meg [(£)-6].

o CHg 0
+
Z HO CH;CN
o}

119 120 *)-6

Ezt a moddszert széles korben alkalmaztak természetes eredetii pterokarpanok
szintézisére, de a reakcid6 mechanizmusar6l csak néhany feltételezés van az
irodalomban.®’” Az alabbi folyamatot javasoljak:
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PdCl, + 2 LiCl @OH
l HgCl1 OH
Li,PdCl, 120 ; @: .
1

A littum-kloridbdl és palladium-kloridbol keletkezd litium-tetraklorpalladat elso
1épésben az o-merkurifenollal (120) reagal és a palladium a higanyt helyettesitve
(120a) a szénatomhoz kapcsolodik. A kialakult intermedier a kromén (119) kettds
kotésének C-3 szénatomjahoz szin addicidval kétddik. Mivel ebben az esetben, a
klasszikus Heck-reakciotdl eltéréen nincs lehetéség a B-szin eliminaciora (121),
gylriizarodas jatszodik le és pterokarpan [(£)-6], valamint fém palladium keletkezik.
A palladium kivalasa miatt a korfolyamat nem valosulhat meg.

A reakci6 szin addicios 1épését illetéen Roux és munkatarsai® megfigyelték, hogy
a regioszelektivitast mind az o-merkurifenolszarmazék nukleofilitdsa, mint pedig a
kroménszarmazék A’-helyzetii kettdskotésének polaritas viszonyai befolyasoljak. A
fokozottan nukleofil 2-klérmerkurirezorcin (123) esetében ugyanis azt tapasztaltak,
hogy a 7-es helyzetben szubsztitualt kroménszarmazékokra (R = OMe, OBn, OAc,
H) (122) torténd szin addicid6 mar nem regioszelektiv és a pterokarpanok (124)
mellett 6,12-metano-6H-dibenzo[d,g][ 1,3 ]dioxocinszarmazékok (125) is
keletkeznek. Ez utobbi atalakulds jelentésen visszaszorult ha a kromén C-3
szénatom pozitiv polarozottsagat elektronszivo-szubsztituens bevitelével fokoztak
(R=0Ac).
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HgCl

0. HO. OH
+
=

R

122 123

Li,PdCl,

124 125

2H-Kroménbo6l (119) kiindulva mas tuton is megvaldsitottdk a pterokarpanok
szintézisét. Indiai kutatok® kromén-epoxidot (126) alkalmazva a 128 enol-étert
allitottak elé a 126—>127—128 reakcidsor szerint, majd ennek tributil-6n-hidrid
(nBu;SnH) jelenlétében végzett gyokos ciklizacigjaval a racém pterokarpant [(£) 6]
kaptak meg.

OH

¢) 0) @ 0)
1.NBS/DMSO Br
—> —>
~ 2.KOH O i O
H O o
126 127 D
0 Br

nBusSnH _— 1.TsCl
- Br

AIBN/benzol o 2.KOtBu

(-6 128

119

Egy masik modszer Engler és munkatarsai’®’? azon megfigyelésén alapszik,

miszerint a 7-metoxikromén (129) benzokinonokkal (130a,b) titdn-tetraklorid
(TiCly) és titan-izopropilat [Ti(OiPr)4] jelenlétében [2+2] cikloaddicioba vihetd és
egy ciklobutanszdrmazék mellett (131a,b), racém pterokarpan [() 132] is
keletkezik.

27



MeO\@J XI T1C14,T1(01Pr)4 MeO
CH,Cl,

129 130a,b

130-132 R

132a,b

Ez a modszer alkalmasnak bizonyult pterokarpanok enantioszelektiv elgallitasara
is. Engler és munkatarsai,” kiralis induktorként TADDOL-t [(+)-133] alkalmazva,
7-metoxikromént (129) 2-metoxi-1,4-benzokinonnal (130a) kapcsoltak ¢és a (+)-
(6aS,11aS)-8-hidroximedicarpint (134) j6 hozammal (77%) és 75%-0s enantiomer
felesleggel kaptak meg.

MeO o) OMe
TiCly, Ti(OiPr)y MeO 0
+ _— H
= (+)-133 2 OH

OMe
129 130a Ph Ph (+)-134
Ph o OH
Me O“\\\\ OH
Ph Ph
(+)-133
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3. Sajat kisérleti munkam

Kisérleti munkamat 6t fejezetre osztva targyalom:

1.) 2’-Hidroxikalkonok oxidativ gylriizarasa hipervalens jod reagens
(feniljodozonium-diacetat/PIDA) segitségével

2.) Prenilezett 2°-hidroxikalkonok gytirizarasa PIDA alkalmazasaval

3.) (-)-Cabenegrin A-I teljes szintézise.

4.) (-)-Cabenegrin A-I analogonok szintézise

5.) Farmakoldgiai vizsgalatok eredményei

3.1. 2’-Hidroxikalkonok oxidativ gytiriizarasa hipervalens jod reagens
segitségével

Az  irodalomban flavonok eldallitasara  2’-hidroxikalkonok  oxidativ
gylirizarasaval’®**** szamos modszert leirtak. Attekintve ezen -eljarasokat
altalanosan  megallapithatd, hogy a hozamok a kiindulasi vegyiilet
szubsztituenseinek mindségétél meglehetdsen fiiggnek. Példaul, az A-gylriiben
floroglucin gytiriit tartalmaz6 kalkonok esetében csak nagyon alacsony hozammal
vagy egyaltalan nem képzddnek 5,7-dihidroxiflavonszarmazékok, illetve legtobb
esetben Osszetett reakcidelegy az eredmény.*

Az utdbbi idoben a hipervalens jodvegytiletek a kiilonb6z6 oxidacios atalakuldsok
kedvelt reagenseivé valtak. Felismerték ugyanis, hogy a jod(Ill)szarmazékok
viselkedése rendkiviil hasonlit a szerves kémidban széles korben alkalmazott
higany(Il), tallium(IIl), 6lom(IV) vegyiileteikére, ugyanakkor nem mérgezdek és a
kornyezetet sem szennyezik nehézfém ionokkal. Az elmult évtizedben megjelent
osszefoglalo kozlemények™ ™ és a feniljodozonium-diacetat [PhI(OAc),/PIDA]
kereskedelmi forgalmazasa (Aldrich) egyarant hozz4jarult e teriilet gyors
fejlédéséhez.

A jodozilbenzol (PhlO) sargis, amorf, polimer szerkezetii vegyiilet,”” mely
metanollal vagy vizzel reagalva depolimerizalodik [PhIO—PhI(OH),] és igy
kitiinden oldodva, homogén fazisi oxidacios atalakulasok elvégzését teszi lehetdvé.
E reagens lugos kozegben feniljodozonium-diacetatbol [PIDA—PhI(OH),] is
konnyen eléallithato.

Moriarty és munkatérsai”® a cisz-3-hidroxiflavanon (140) eléallitasa soran
hasznaltdk ki ezt a lehetdséget. Vizsgalatuk szerint ugyanis 2’-hidroxikalkonbol

(135), vagy flavanonbol (59) kiindulva feniljodozénium-diacetattal, metanolban,
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kalium-hidroxid jelenlétében végzett oxidacioval 65% hozammal a cisz-3-
hidroxiflavanon (140) keletkezett.

O@

OH q _Ph O_ _Ph
KOH/MeOH
. | — H

X H
| | |
0 0 0
135 135a 59

59a
o Ph ®
©/\;E :
H -
:Y0OH
I u
(0}
140 139 138

Feltételezésiik szerint mindkét esetben az 59 flavanon enol formaja (59a) a
fenilcsoporthoz viszonyitva ellentétes oldalrol reagdl az in situ generalt
jodozilbenzollal (59a—136), majd a metoxidion a karbonilszénatomon torténd
tamadasat kdvetden, intramolekularis epoxidképzddés (136—137—138) jatszodik
le. Az atalakulas utolso 1épésében az epoxid gylirii felnyilik metoxidion hatasara és a
139 dimetil-ketal keletkezik, amely a reakcidelegy enyhe savas feldolgozasakor a
cisz-3-hidroxiflavanont  (140) eredményezi. E tobblépéses folyamat 3-
jodozilflavanon tipusu intermedierje (136), ugy gondoltuk, hogy elvben magéaban
rejti a flavonna (3) torténd atalakulés lehetoségét is.

O Ph

136 3

Flavon (3) eloallitaisa szempontjabdl lényeges, hogy a jodbenzol kilépését

eliminacioval érjiik el, azaz a metoxidionnak a karbonilszénatomon torténd
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tamadasat (136—137) kell megfeleld szerkezeti valtoztatdsokkal megakadalyozni.
Feltételeztiik, hogy ha a karbonilcsoporttal peri-helyzetbe (C-5) nagy térkitoltésii
elektronkiild6 szubsztituenst visziink be a molekuldba, akkor szamottevOen
megndveljilk a karbonilszénatom elektronstiriségét és igy a metoxidion nem itt,
hanem a C-2 helyzetbe tamad. A karbonil-szénatom pozitiv polarozottsaga a 7-
helyzetii szénatomra elektronkiild6-csoport bevitelével is tovabb csokkenthet? .
Elképzelésiink helyességét a 141-143 2’-hidroxikalkonoknak a megfeleld
szubsztitacioju flavonokat (151-153) eredményez6 atalakulasaval igazoltuk.

RZ
PIDA
— >
| KOH/McOH
R
R R® %
141-143 | o 151-153
141,151 | H H 70
142152 |H  OMe 60

143,153 | -OCH,CH,O- 75

A 141-143 kalkonszarmazékok sikeres oxidativ gylirlizarasa azt is megmutatta,
hogy a B-gytiriin levd elektronkiildd-szubsztituenseknek nincs szamottevd hatasuk
az eliminaciot lehetové tevo C-2 helyzetii hidrogén savassagara.

Minthogy a természetben eldforduldé flavonszarmazékokban tobbnyire a
hidroxilcsoport szabadon van jelen, igy kézenfekvd volt azt is megvizsgalni, hogy az
oxidativ gylriizaras elvégezhetd-e bazisra stabil, ugyanakkor savval vagy katalitikus
hidrogénezéssel konnyen eltavolithatd véddcsoportok (benzil, metoximetil)
jelenlétében is.

Viarakozasunknak megfeleléen a metoximetoxi-2’-hidroxikalkonszarmazékok
(144,145) is, a Moriarty és Prakash™ altal leirt reakciokoriilmények kozott, jo
hozammal (65-70%) szolgaltattdk a megfelel6 flavonokat (154,155) és igy a
védocsoport eltavolitasa utan a természetes eredetli chrysin (156) és luteolin (97) 1)

szintézisét valositottuk meg ezzel a modszerrel.
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KOH/MeOH
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144,145 154,155
1 , 1% MeOH v.
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H, / Pd(C)
44154 | H W

145,155 OBn OBn
97 OH OH
156 H H

97 (luteolin)
156 (chrysin)

Tovabbiakban a 146-150 2’-hidroxikalkonszarmazékok atalakitasa soran
tanulmanyoztuk a reakcio érvényességi korét (,,scope and limitation”).

A 146 kalkon esetében, amely az A-gyliriben a karbonilcsoporthoz csak para-
helyzetben tartalmazott elektronkiild6-csoportot, azt tapasztaltuk, hogy a kivant
flavon (157) mellett mar a megfeleld cisz-3-hidroxiflavanonszarmazék (158) is
keletkezett koriilbeliil 6:1 aranyban. Ez egyértelmiien arra utalt, hogy a peri-helyzetii
szubsztituens szterikus ¢€s elektronikus tulajdonsaga jelentdsen befolyasolja a
reakci6 irdnyat, azaz a flavonna torténd magas hozamu atalakulashoz az A-gytiriiben
a 6’ helyzetli elektronkiildé csoport jelenléte feltétlen sziikséges.

_0._0 OH o AN
—_—
S~ KOH/MeOH
0
0

146
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Ezt igazolta a 147 kalkonszarmazék atalakitasa is. A reakcioelegy kromatografias
feldolgozasakor ugyanis a 159 flavon mellett mar jelentds mennyiségben a 161
transz-3-hidroxiflavanonszarmazékot is izolaltuk (159:161 = 2:1).

OH oM
‘ O °  pDA
— >
KOH/McOH
Me X OMe
0

147 159

OMe

OMe

OMe

OMe

161 160

Ez utdbbi vegyiilet keletkezését tigy értelmeztiik, hogy az oxidacid soran a 160
ketalszarmazék is keletkezik, amely a feldolgozas soran a termodinamikailag
stabilabb transz-3-hidroxiflavanonszarmazékka (161) alakul at.

Tovabbi bizonyitékul szolgalt az A-gylriiben szubsztituenst nem tartalmazé 2°-
hidroxikalkonok (148,149) oxidativ ciklizacidja is.
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148,162 | OMe H
O 149,163 | -OCH,CH,O0-
148,149 164-166 | -OCH,CH,0-
PIDA/KOH/MeOH

hdeOs OMe
162,163

€]
l H /MeOH

165 166

Mindkét esetben a flavonképzddés hattérbe szorult. Fétermékként a 148 kalkon
esetében a 162 dimetil-ketalt izolaltuk, mig a 149 kalkonbol dimetil-ketalon (163) és
cisz-3-hidroxiflavanonszarmazékon (165) keresztil a transz-3’,4’-etiléndioxi-3-
hidroxiflavanonhoz (166), valamint kis mennyiségii flavonhoz (164) jutottunk..

Végiil elképzelésiink igazoldsara 2’-hidroxi-4’,6’-diklorkalkon (150) oxidativ
gylriizarasat is megvizsgaltuk. Teljes egyezésben fentebb targyalt kisérleteinkkel, az
A-gytiriben elektronszivo-csoportok (klor) jelenlétében jo hozammal (80%)
kizardlag a cisz-3-hidroxiflavanon dimetil-ketalszarmazék (167) keletkezett,
melynek savas hidrolizise cisz-izomeren (168) keresztiil a stabilabb ransz-3-
hidroxi-5,7-diklérflavanonhoz (169) vezetett.
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Ez az atalakitas egyben arra is ramutatott, hogy a metoxidion karbonilszénatomon
torténd tamadasat elsOsorban a megfeleld helyzeti csoportok induktiv effektusa,

nem a peri-helyzetli szubsztituens szterikus gatlasa akadalyozza meg.
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3.2. Prenilezett 2’-hidroxikalkonok gyirizarasa PIDA alkalmazasaval

Az irodalomban alkéneknek hipervalens jod reagens segitségével torténd
atalakitasa igen j61 dokumentalt.”*"® A feniljodozénium-diacetat epoxid képzésre is
alkalmazhato, példaul ruténium-komplexek jelenlétében transz-sztilbén-oxid
allithato el magas hozammal (92%).”

i PIDA H, Ph
Ph — "<
\%\ Ph  Ru-komplex  Ph o H
H
Ammonium- vagy foszfoniumcsoportok altal stabilizalt

alkiljodoniumszarmazékok segitségével a kettds kotés haloacetilezhet.™

EuNBr + PhI(OAc),

EuNBr(OAc), + Phl

PhsPI  + PhI(OAc),

Ph;PI(OAc), + Ph

X
Et4;NBr(OAc), v. "
NN —_— >
Ph;PI(OAc),
Ac

A trimetilszilil-enol-éterek hipervalens jod vegyiiletekkel reagéltatva® -
szubsztitualt ketonokka alakulnak, ahol X a jédhoz kapcsolddé ligandum (TMS =
trimetilszilil):

OTMS OTMS

PhIX,
—_— —_— + PhI + TMSX

Feniljodozonium-diacetatbol  és  trimetilszilil-izotiocianatokbol — keletkez6
reagensek® alkénekhez addiciondlodva 1,2-ditiocianatokhoz vezetnek, amelyek
kéntartalmu funkcios csoportokat és heterociklusos vegyiileteket eredményezhetnek

SCN
\%\ ~ %
SCN

Ezen atalakitasok ismeretében érdekesnek tlint megvizsgalni, hogy az el6z6

tovabbi folyamatok soran:

fejezetben targyalt oxidativ ciklodehidrogénezési modszeriink kiterjeszthet6-e
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telitetlen oldallancot tartalmazé 2’-hidroxikalkonokra is. Valasztasunk prenil-(3,3-
dimetilallil) és 2,2-dimetil-2 H-piranilkalkonokra iranyult, ugyanis az utébbi idében
szamos ilyen csoportot tartalmazé flavont izolaltak a természetbol. ¥
Célvegyiiletként a Glycyrrhiza eurycarpa-bol® izolalt kanzonol-D (170) és —E-t
(171). illetve a Vancouveria hexandra-bo1* és Epimedium sagittatum-bol*" kinyert,
vérlemezke aggregaciot gatld hatasu, yinyanghuo-C-t (172) valasztottuk, mivel Ggy
véltiik, hogy e vegyiiletek szintézisének 2’-hidroxikalkon-prekurzorai jo lehetoséget

adnak arra, hogy az addicios 1épés regioszelektivitasat is tanulmanyozzuk.

A yinyanghuo-C (172) szintézisének kiinduldsi anyaga a 175 2’-hidroxikalkon

volt, melyet 4,6-bisz(metoximetil)floracetofenonbol™ (173) és 2,2-dimetil-6-formil-
2H-kroménbd1*’ (174) lagos kozegben, szobahdmérsékleten végzett kondenzacioval
allitottunk eld. E kalkon (175) oxidativ gyliriizarasat, az el6z6 fejezetben ismertetett
moédon, feniljodozénium-diacetattal végezve, 62%-os kitermeléssel, egységes
terméket kaptunk, melyet 'H NMR szinképe alapjan a 176 flavonszarmazékként

azonositottunk.
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A reakcid tehat regioszelektiven zajlott le, azaz csak a karbonilcsoport melletti
kettoskotés reagalt az elektrofil reagenssel (PIDA), ¢és a 175a 3-
feniljodoniumflavanon keletkezett, amely a jodbenzol és viz kilépésével a 176
flavonszarmazékka alakult. A metoximetil-véddcsoportok hig sosavas eltavolitisa
utan, a természetes anyaggal minden szempontbdl megegyez6 yinyanghuo-C-t (172)
kaptuk meg.

Emlitésre érdemes, hogy az egy metoximetoxicsoportot tartalmazé kalkon (177)
szintén jo hozammal (64%) alakult 4t a megfelelé flavonna (178), majd a

véddcsoport eltdvolitasa utan az 5-dezoxiyinyanghuo-C (179) keletkezett.
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PIDA
—
N KOH/MeOH

177 178

179

E szintézis kiindulasi anyagaként hasznalt kalkon (177) s6savas hidrolizisével egy
masik természetes eredetii vegyiiletet, a kanzonol-B-t (180) allitottuk el6. Ezt Fukai
és munkatarsai® izolaltak a Glycyrrhiza eurycarpa gyokerébdl és spektroszkopiai
(‘"H NMR, MS) vizsgalatok alapjan tettek javaslatot szerkezetére. Minthogy az
altalunk kapott vegyiilet minden szempontbol azonos volt e természetes anyaggal,
igy az is igazolast nyert, hogy az irodalomban igen jol dokumentalt 2°,4°-
dihidroxikalkonok a megfelelé flavanonna torténd gyiiriizarédasa sav hatasara,”
nem kdvetkezett be ebben az esetben .

=z =z
_ O\/ (0] OH (¢} H@ HO. OH (0]
—_—
™ MeOH ™
(6] (e}
177 180

A kanzonol-D (170) és -E (171) szintézisét a 181, illetve 183 kalkonokbol
kiindulva a mar ismertetett standard koriilmények kozott (PIDA/MeOH/KOH) két
1épésben oldottuk meg, vagyis gylrlizarassal, majd ezt kdvetden a véddcsoportok
savas hidrolizisével.
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PIDA
—
KOH/MeOH

A 183 kalkonszarmazék a megfeleld flavonna (171) torténd sikeres atalakitasa

arra is ravilagitott, hogy az alkalmazott koriilmények kozott a para-szubsztitualt

91-93

fenolok  korében  megfigyelt ciklohexadienonok  képzddésével  jarod

dezaromatizacid, ebben az esetben nem jatszodott le (183-185).

PIDA
—
KOH/MeOH

183 184

171

E sikeres atalakulasok egyértelmiien arra utaltak, hogy a karbonilszénatom
melletti kettoskotés fokozott reaktivitdst mutat az elektrofil reagenssel (PIDA)
szemben. E nagyfoka regioszelektivitas okara kvantumkémiai szamitasokkal
probaltunk magyarazatot talalni. Ezeket a 186 kalkonszarmazékon végeztik el,
mivel e vegyiiletben az a,fB-telitetlen ketonfunkcido mellett mindkét olefin jellegi
csoport (3,3-dimetilallil és 2,2-dimetil-2-H-piranil) megtalalhato. A PM 3
szemiemipirikus szamitasokkal meghatarozott Lowdin-féle ponttdltések nagysaga
(1. Tablazat) egyértelmilen arra utalt, hogy a karbonilcsoport melletti a-szénatom

legérzékenyebb elektrofil timadasra.
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qLswdin qep CHOMO
C-3 -.181 -.185 178
C-4 -.061 -.153 .103
C-p .030 .064 =127
C-a -.265 -.501 -.233
C-2"| -.169 -.128 -.094
C-3" | -.120 -.252 -.122

1. Tablazat. 186 kalkon kvantumkémiai
adatai

Az elektrosztatikus potencidltérképbdl szamitott toltésstirliségek (qep) a
szénatomok ugyanilyen reakcidkészségét mutattak. Az elektrofil reagenssel szemben
mutatott reakciokészség értelmezhetd a hatarmolekulapalyadk (HOMO-LUMO)
egyes atomokon megjelend koefficienseinek nagysagaval is. Az olefinkotésben levo
szénatomok koziil e szamitas alapjan is az a-szénatomra adodott a legnagyobb
toltéssiiriség, ezért érthetd hogy a feniljodozonium-diacetat ehhez a szénatomhoz
kapcsolodva tette lehetévé a ciklodehidrogénezéssel jaro atalakulast.

E fejezetben ismertetett oxidativ gytirlizarasok eredményei egyértelmiien azt
mutatjak, hogy a feniljodozonium-diacetait megfelel6 reagens polihidroxi- ¢és
preniloldallancot tartalmazé flavonok és hasonld tipusi természetes anyagok
egyszert, j6 hozamu eldallitasara.
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3.3. (-)-Cabenegrin A-I teljes szintézise

A dél-amerikai népgyogyaszatban a Cabeca de Negra-nak nevezett alkoholos
kivonatot széles korben hasznaljak kigyomaras és pokesipés ellenszeréiil. Ebbol a
kivonatbol Nakanishi és munkatéarsai’ két pterokarpanszarmazékot kiilonitettek el, a
cabenegrin A-I-t (187) és A-II-t (188) és szerkezetiikre spektroszkopiai (UV, 'H- és
BC-NMR, CD, MS) vizsgalatok alapjan tettek javaslatot. Emlitésre érdemes, hogy a
névényt, amelynek gyokerébdl az alkoholos kivonatot nyerték, nem sikeriilt eddig
azonositani.

187 OH H H -OCH,0-

188 H H \/\H -OCH,O-
187,188

Him beagle kutydkon végzett vizsgalatokkal azt is megallapitottak, hogy a

népgyogyaszatban megfigyelt hatasért valoban e két vegyliilet a felelds, mivel a
cabenegrin A-1 (187) 1 mg/kg doézisban hatékonynak bizonyult a Bothrops atrox
(valodi landzsakigyd) marasa ellen. A szabadalommal®” védett vegyiiletek
eldallitasara Darkod Laszld kutatasi igazgatd (Pharmacon Inc. Ridgefield, USA)
megbizasabél egy masik japan kutatocsoport’”® kidolgozta e vegyiiletek
racematjainak szintézisét és ezt a Tetrahedron Letters folybiratban le is kozolték. A
cabenegrin A-I (187) szintézisének fobb 1épéseit a kovetkezd abran foglaltuk Gssze.
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BnO 0 Li,PdCl,
. ) —
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189 190 (+)-191
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aceton

\/\ Br HO
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K,COj3,aceton,A

0 -9

Ph3P=C(Me)CO,Et

DMSO, 120°
¢}

)

(£)-193 (£)-194

LiAlH,

(+)-187
THF, -40°

(*)-195

Mint lathato6 a Heck-féle® oxiarilezési modszert alkalmaztik a pterokarpanvaz
felépitésére [(189+190)—191]; a benzilcsoport eltavolitdsa utan a racém
maackiainen [(£)-9] keresztlil Claisen-féle allil-atrendezédéssel oldottak meg a
telitetlen oldallanc bevitelét, (9—192—>193). Ennek hosszabbitasaval aldehiden
(194) és észteren (195) keresztil jutottak az (E)-geometriaju hidroxiprenil
célvegyiilethez (187).

A cabenegrin A-1 (187) abszolut konfiguraciojara, (6aR,11aR), Nakanishi és
munkatarsai’* kiroptikai vizsgalatok alapjan tettek javaslatot. A 238 nm-nél észlelt
intenziv negativ Cotton-effektus (Ae=-9.84) arra a kovetkeztetésre adott okot, hogy
ez a vegyiilet homokiralis a Neorautanenia edulis gydkerébol izolalt”” (-)-
(6aR,11aR)-homopterocarpinnal (196) és a (-)-(6aR,11aR)-trifolirhizinnel (197). Az
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196,197 198

Feltételeztiik, hogy a (-)-cabenegrin A-I (187) abszolut konfiguracioja ugy
tisztazhato egyértelmiien, ha teljes szintézisét Ishiguro és munkatarsai®® altal leirt
modon (3.4bra) a balra forgatd maackiainon [(-)-9] keresztiil valoésitjuk meg. E

crer

valé kémiai korrelaciéval mar igazoltak”. Ez a megkozelités azért is elénydsnek

tiint, mert a racém maackiain [(+)-9] el6allitasa jol dokumentélt az irodalomban®®-*"-

102 és fenolos hidroxilcsoportja feltehet6en lehetoséget nyujt
diasztereomerszarmazékok képzése révén a rezolvalasra, azaz a balra forgatd
enantiomer [(-)-9] elvalasztasara.

A racém maackiain [(£)-9] el6allitasat Heck-féle oxiarilezési® reakcioval, 7-
benziloxi-2H-1-benzopiran- (212) és 2-klormerkuri-3,4-metiléndioxifenolbol (208a)
kiindulva oldottuk meg, Breytenbach és Rall'® altal leirt médon. A 7-benziloxi-2H-
1-benzopirant (189) négylépéses reakciodban rezorcinbdl (29) az alabbi séma szerint,

(29—-5199->200—201—189), allitottuk eld.

)CI)\/\ I 1
HO Cl Cl NaOH
CF,S0,H, A
HO OH HO OH HO O
29 199 200

/’hCHQCI/
0 K2C03
-—
BnO 0 2 P18 BnO 0
189 201
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Az  oxiarilezési reakci6 ~masik komponensét, a  2-klérmerkuri-3,4-
metiléndioxifenolt (190), szezamolbol (115) higany(Il)-acetattal [Hg(OAc),] és
litium-kloriddal (LiCl) nyertiik

Az oxiarilezési reakcioban [3.abra, (189+190)—191], eltérden Breytenbach és
Rall'” altal leirtakt6l, nem 66%, hanem csak 53%-os termeléssel kaptuk meg a
racém maackiain benzil-éterét (191), ugyanakkor azt tapasztaltuk, hogy termékiink
olvadaspontja (143-144°C) jelentosen eltér az irodalomban kozolttdl (173-174°C). E
nagy olvadaspont kiilonbség arra utalt, hogy a Breytenbach és Rall'® altal izolalt
anyag egy magasabb olvadasponti termékkel volt szennyezve. A reakcid
kromatografias vizsgalata valoban azt mutatta, hogy a kivant termék mellett szamos
mas vegylilet is keletkezett. Ezek koziil kett6t sikeriilt oszlopkromatografias
tisztitast kdvetd preparativ-rétegkromatografiaval elkiiloniteniink és szerkezetiiket
spektroszkopiai modszerekkel (‘"H NMR, MS) felderiteniink.

A (£)-O-benzilmaackiainnal (191) kdzel azonos polaritasu kristalyos vegytilet
(0.p. 199-200°C) 'H NMR és MS adatait 6sszehasonlitottuk a 208 oxazocinéval. Az
utobbi vegyiiletet kutatocsoportunk szintén Heck-reakcioval, 1,2-dihidrokinolinbol
(209) és 2-klormerkuri-3,4-metiléndioxifenolbol (190) allitotta eld.'” Az ismeretlen
anyagot igy egyértelmiien 6,12-metano-6H-dibenzo[d,g][1,3]dioxocinként (207)

, 103
azonositottuk.

A masik nem vart melléktermék (205) adataibol kitlint hogy szintén
a (+)-191 izomere, de a 3,4-metiléndioxifenilcsoport ebben az esetben, mint azt a 'H
NMR értékek mutattak, a 7-benziloxikromanvaz 4-helyzeti szénatomjahoz

kapcsolodik.
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3. abra

Ezeket a tapasztalatokat Gsszehasonlitva el6z6 megfigyeléseinkkel'®

Breytenbach® altal kozoltekkel, elmondhatd, hogy a 3-kromének Heck-féle

, valamint a

oxiarilezési reakcidoja nem regioszelektiv folyamat [(189+190)—202a—203—191]
¢és a reakci6 soran feltehetden szin addicioval kétféle organo-palladium adduktum
202a ¢s 202b képzodik, amelyek tovabbalakuldsa ionos mechanizmusu. A 202a
intermedierbdl a szén-palladium kotés heterolitikus hasadasaval a 203 karbokation
keletkezik, mely a fenolos oxigén nemkotd elektronparja altal stabilizalodva, a
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kivant pterokarpanvazat (191) szolgaltatja. A masik palladium intermedier, 202b,
hasonlé modon stabilizalodva (204) egyrészt a 205 2,3-benzofuranil izomeré alakul
at, masrészt C2-r61 C3-ra torténd hidridanion vandorlassal a stabilabb 206
karbokation is keletkezik, amely a fenolos hidroxilcsoport részvételével a
dioxocinalapvazi vegyiilethez (207) vezet.

A komplex reakcidelegybdl a racém O-benzilmaackiain [(£)-191] izolalasara
egyszeri megoldast sikeriilt talalnunk. A benzolos extrakcioval izolalt nyerstermék
kevés metanol hozzaadasara ugyanis bekristalyosodott, amely szlirést kdvetd éteres
eldorzsoléssel szolgaltatta 53%-os termeléssel a kivant vegyiiletet. Ez utdbbi
miivelet soran szabadultunk meg a mar emlitett két mellékterméktdl. A szintézis
kovetkez6 1épésében a benzilvédécsoportokat —katalitikus — hidrogénezéssel,
palladium-szénen tavolitottuk el és a racém maackiaint [(+)-9, 92%], kaptuk meg.
Megjegyzendd hogy az irodalmi utaldsoktol eltéréen,'™ az alkalmazott koriilmények
kozott nem tapasztaltuk a C-11a—O kotés felnyilasat.

A racém maackiain [(1)-9] rezolvalasat a kereskedelemben hozzaférhetd kiralis
segédanyagokkal probaltuk megoldani. El6szor (15)-(-)-kamforsav-kloriddal illetve
D-(+)-kamforszulfonil-kloriddal  acileztik a racém maackiain [(3)-9)]
hidroxilcsoportjat'®® és az igy jo hozammal nyert diasztereomer elegyet (210a,b és
211a,b) annak ellenére, hogy a komponensei kristalyos, stabil vegyiileteknek
bizonyultak, sem kromatografiasan, sem frakcionalt kristalyositassal kiilonbozo
oldészerekbdl nem tudtuk elvalasztani.
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(R)-(-)-1-(1-Naftiletil)-izocianattal képzett karbamatokon (212a,b) keresztiil®® sem
jartunk sikerrel. Végil a racém maackiaint [(£)-9)] (R)-(+)-a-metilbenzil-
izocianattal reagaltattuk vizmentes benzolban, 80°C-on, N,N-dimetiletanol-amin
jelenlétében és a reakcid kromatografids kovetése azt mutatta, hogy hosszu
reakcioidd (13 ora) utan is nagy mennyiségii kiindulasi vegyiilet volt az elegyben.
Minthogy a rezolvaloszert lassan adagoltuk, igy feltételezhetd volt, hogy az egyik
diasztereomer szamottevéen gyorsabban keletkezett mint a masik (kinetikai

rezolvalas'®

). Ezért a reakcidelegyet hagytuk lassan Iehiilni és a 22%-os
kitermeléssel kapott kristalyos anyag (op. 151-152°C) 'H NMR adatai, 400 MHz-en,
a minta diasztercoegységességére (213a vagy 213b) utalt. A karbamoilcsoport

107,108

eltavolitasa utan azonban a racém maackiaint [(£)-9)] kaptuk vissza, azaz az

emlitett kristalyos anyag a 213a ¢és 213b diasztereomerek 1:1 aranyt elegye volt.
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Szerencsére a keverék metanolbdl vald tobbszori atkristalyositasa utdn, nemcsak
95.3%-0s tisztasaggal sikeriilt a (+)-213b diasztereomert (0p.209-210°C)
elkiiloniteniink, hanem az egyesitett anyalugokbol Gjabb atkristalyositasok utan a (-
)-213a  szarmazékot is (op.199-200°C) izolalni tudtuk. E vegyiiletek
diasztereoegységességét HPLC  vizsgalatokkal tamasztottuk ald, valamint
konfiguraciojuk  [(-)-213a  és  (+)-213b] hozzarendelését a  maackiain
enantiomerjeivel [(-)-9 és (+)-9] valé kémiai korrelacioval Aallapitottuk meg,
amelyeket a  karbamoilcsoport eltavolitasaval nyertink a  megfeleld
diasztereomerekbdl [(-)-213a—(-)-9, (+)-213b—(+)-9]. Minthogy az igy nyert
maackiain enantiomerek CD spektrumainak sszehasonlitasa azt mutatta, hogy a (-)-
(6aR,11aR)-maackiain [(-)-9] homokiralis a (-)-cabenegrin A-I-el [(-)-187] és
karbamatja [(-)-213a] a (-)-213a és (+)-213b diasztereomer keverék anyalugjabol
izolalhat6, kézenfekvé volt a rezolvalast az (S)-(-)-a-metilbenzil-izocianat
segitségével is elvégezni. Ez esetben ugyanis varhato volt, hogy a diasztereomer
elegy metanolos kristalyositasakor a kivant diasztereomer valik ki eldszor és igy
mind az elvalasztas hatékonysaga, mind a kapott diasztereomer tisztasdga fokozhato
lesz.

A racém maackiain [(£)-9] reakcidja ez utobbi kiralis segédanyaggal 50%-o0s
hozammal szolgaltatta a 214a,b (op.147-149°C, [a]p = -80) karbamatok 1:1 aranyt
diasztereomer elegyét. Etanolbdl vald frakcionalt atkristalyositds soran valdban a
kivant diasztereomer valt ki eldszor az oldatbol, de igy is igen alacsony hozammal
kaptuk meg a (-)-214a (5%) és (+)-214b (2%) diasztereomereket. Az elvalasztas
alacsony hozama arra utalt, hogy a diasztercomerek oldhatosagi kiilonbsége
minimalis. A '"H NMR spektrumaikban a kémiai eltolodasokban is alig tapasztaltunk
eltérést, vékonyréteg-kromatografidval pedig egyaltalan nem voltak elvalaszthatok.
Ezek a megfigyelések mind arra utaltak, hogy a molekulak k&zott nincsenek
masodlagos kolcsonhatasok, pl. hidrogénkotések, amelyek elésegithetnék a
kristalyositassal torténé hatékonyabb elvalasztast.

A kiralis segédanyagot a (-)-214a karbamatbdl redukcioval, litium-tetrahidrido-
aluminattal, vizmentes benzolban és dietil-éterben tavolitottuk el, majd
kromatografias tisztitds utdn a magas enantiomertisztasagu (-)-(6aR,11aR)-
maackiaint [(-)-9, ee = 99.5%, HPLC] nyertik. Megjegyzendd, hogy a

1 1 . r 17
07,108 t1ik16rszilannal

karbamatcsoport eltavolitdsa az irodalomban leirt modon,
(SiHCl;), lényegesen kisebb hozammal sikertilt.
A 4-hidroxi-3-metilbut-2-én-1-i1 oldallanc kialakitasait az enantiomertiszta

maackiainbél [(-)-9] kiindulva az Ishiguro és munkatarsai’® altal leirt médszerrel
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kivantuk megoldani. Els 1épésben a (-)-maackiaint [(-)-9] allil-bromiddal alkileztiik
kalium-karbonat jelenlétében. A képzddott O-allilmaackiaint [(-)-192], Claisen-
atrendezddéssel, N,N-dietilanilinben, 208°C-on alakitottuk tovabb. Az irodalomban
leirtakkal®® ellentétben a kivant termék (192—193) egyaltalan nem képzédott, mert
feldolgozas utan egy benzofuranvazat tartalmazd vegyliletet (215) izolaltunk.
Feltételezésiink szerint, egy lasst 1épésben atmenetileg kialakult a kivant termék
(193), de valdszintileg a magas homérsékletnek koszonhetden, a benzopiranvaz O5—
C6 kotése elszakadt és hidrogénvesztéssel (a C-6a és C-11a-rol) gyors folyamatban
a benzopiran tipusu (215) vegyiilet képzddott.

Ph-NEt,,A
e
lasst

215

A reakcid kromatografias kovetése ezt az elméletet alatamasztotta, ugyanis a reakciod
kezdeti fazisaban megjelent mindkét termék, de az id6 elérehaladtaval csak a
gytriifelnyilt komponens mennyisége nott.

A mellékreakciot elkeriilendd, bombacsében, 192°C-on, xilolban (izomer
keverék, f.p.=137-144°C) végeztiik az atrendez6dést.
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Ezen a homérsékleten a reakcio lassabban jatszodott le (24 o6ra) és szamottevd
kiindulasi anyag (20%) is maradt, valamint kis mennyiségben a 2-allilszarmazék [(-
)-216, 8%] is képzodott, de mégis fotermékként a 4-allilmaackiaint [(-)-193]
kromatografias izolalast kdvetden, 68%-os kitermeléssel kaptuk meg.

Az oldallanc kettskotésének oxidacidjat katalitikus mennyiségi ozmium-
tetroxiddal (OsQy), és natrium-perjodattal (NalOy4) végeztiik. Ebben a reakcidban a
kivant aldehid [(-)-194] mellett, a jodtartalmt szarmazék [(-)-217] is képz6dott, ami
nem tapasztalhatd racém 4-allilmaackiain [(+)-193)] hasonlo atalakitisa soran.”® Ez
a mellékreakci6 azzal magyarazhato, hogy ellentétben a racém aldehiddel, a (-)-194
aldehid oldatban marad, ezért a natrium-perjodat bomlasabol szarmazé jodéniumion
konnyebben megtamadhatja, mig a racém vegyiilet heterogén fazisban nem reagal.
A két vegyiilet kromatografidsan elvalaszthato volt. A "H NMR mérésekbol az is
kitlint, hogy deuteralt kloroformban a (-)-194 aldehid, a gyors intramolekularis
gylriizaras miatt, félacetal [(-)-218)] formaban van jelen.

Ez az oldatban lejatszodo atalakulds az oldallanc Wittig reakcidval torténd
meghosszabbitdsat nem  zavarta. Az  aldehidet  [(-)-194)] trifenil-
(1—etoxikarbonil)etilfoszfonium-bromiddal,'” etanolban és kalium-etilat

jelenlétében reagaltatva, sztereoszelektiven az (£)-geometriaju (-)-195 észtert kaptuk
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meg. A vegyilet optikai tisztasagit HPLC méréssel (Chiracel-OD oszlop,
hexan:etanol 82:18 eluens) ellendriztiik. Ez nem csak arrdl tanuskodott, hogy a
vegyiiletiink 99.1 %-o0s enantiomertisztasagu, hanem kutatocsoportunk altal
103 C6a, C11la kiralis centrumok (R) abszolit

konfiguraciojat is igazolta. E vizsgalatok soran ugyanis arra deriilt fény, hogy a (+)-

cre

elvégzett mérési eredmények alapjan

enantiomer kotédik a pterokarpanok esetében erdsebben, azaz a relativ retencios
id6k alapjan a konfiguracié hozzarendelése elvégezhetd.

A szintézis utols6é 1épésében az (-)-195 észtert litium-tetrahidrido-aluminattal,
dietil-éterben, szobahdmérsékleten redukaltuk és a (-)-187 terméket 31%-o0s
hozammal nyertiik. Minthogy a kapott vegyiilet UV, CD és NMR adatai teljes

1,** a Nakanishi és munkatarsai®*

mértékben megegyeztek az irodalomban kozoltekke
altal feltételezett szerkezet és konfiguracié minden kétséget kizaréan igazolast nyert.
Megjegyzendd még, hogy az Ishiguro®® altal leirt redukcios koriillményeket (LiAlH,,
tetrahidrofuran, -40°C) alkalmazva az észter [(-)-195)] ¢és racematja [(£)-195]
esetében, nem tapasztaltunk semmilyen atalakulast. Minthogy a japan kutatok™ altal
kozoltektdl a szintézis harom 1épésében is alapvetd eltéréseket tapasztaltunk, taldn
joggal feltételezhetd, hogy a Tetrahedron Letters-ben kozolt eldallitasi modjuk
inkabb irodalmi anal6gidk invenciézus kombindcidja és nem tényleges laboratériumi

kisérleteken alapult.
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3.4. (-)-Cabenegrin A-I analogonok szintézise

A cabenegrin A-l-el (187) végzett eldzetes farmakologiai vizsgalatokbol kitiint
hogy a 4-hidroxi-3-metilbut-2-én-1-il oldallancnak Kkitiintetett szerepe van a
biolégiai hatas szempontjabol.” Hatas-szerkezet osszefliggések tanulmanyozasahoz
ezért a molekulat az alabbi séma szerint, az 1, 2, illetve 3-as vonalak mentén
fragmenseire bontva, rezorcin-, kroman- és izoflavanvaza analogonok szintézisét

thztik ki célul. Doktori értekezésemben ezek koziil csak a rezorcin- és kromanvazu

vegyiiletek eldallitasaval foglalkozom.

HO
R

(0) OMe
1 rezorcinvaz
—>

HO

RO (6} kromanvaz
@ B

187 HO

izoflavanvaz

3.4.1. Rezorcin alapvazu analogonok szintézise

A C-prenilfenolszarmazékok eldallitaisanak meglehetdsen szertedgazo irodalma
van. Ezt attekintve, célszerlinek latszott Bohlmann és munkatarsai'''"'"?
tapasztalataira tdmaszkodni. A német kutatok ugyanis megfigyelték, hogy a C-3,3-

dimetilallilfenolok  szelén-dioxiddal,  ecetsav-anhidridben  j6  hozammal,
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sztereoszelektiven oxidalhatok a megfeleld (£)-1-acetoxi-4-aril-2-metilbut-2-

énszarmazékokka.

SCOZ
e
— ACzo J—
RO RO
OAc

Rezorcin-dimetil-éterbol  (219) kiindulva n-butil-littummal, ciklohexanos
oldatban végzett reakcidban, eldszor a 220 litiumsot allitottuk eld, amelyet azonnal
3,3-dimetilallil-bromiddal reagaltattunk és kozepes hozammal (51%) nyertiik a
telitetlen oldallancot tartalmazo terméket (221). Ennek oxidacioja sztochiometrikus
mennyiségli szelén-dioxiddal igazolta az irodalmi megfigyeléseket''''" és kielégitd
kitermeléssel (38%) az (F) geometriaju acetoxiszarmazékot (222) kaptuk meg,
amelynek natrium-metilattal, szoba hémérsékleten valod elszappanositasa utan, a 223

hidroxianalogont nyertiik (35%).

NN Li Br/\)\

_— > B —
MeO OMe ciklohexan, A MeO OMe -LiBr MeO OMe
Li
219 220
S€OQ/AC2V
NaOMe/MeOH 221
-
MeO OMe MeO OMe
OH OAc
223 222

E szekvenciat hasznaltuk 1,3,5-trimetoxibenzol (224) esetében is. A szelén-
dioxidos oxidacié soran, mint azt a nyerstermék 'H NMR vizsgalata mutatta,
jelentés mennyiségben a 228 aldehidszarmazék is keletkezett (227:228 = 1:2).
Minthogy a keverék elvalasztasat kromatografidas modszerrel nem  sikeriilt
megoldanunk, ezért ezt litium-tetrahidrido-aluminattal, vizmentes éterben
redukaltuk. A redukcié soran nemcsak az észtercsoportot tavolitottuk el (227—229),
hanem a 228 aldehidet is a megfeleld allilalkoholla redukaltuk (228—229) és igy
végiil j6 hozammal (70%) az (E) geometriaju célvegyiiletet (229) kaptuk meg.
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Az oxidaloszer mennyiségének megkétszerezésével €s a reakcididd novelésével
(4 nap), a 2-prenilrezorcin-dimetil-éterbol (221) sikeriilt, ha alacsony termeléssel
(14%) is, a 230 diacetoxiszarmazékot eldallitani, melynek elszappanositasa ijabb

analogont, a 231 dihidroxiszarmazékot szolgaltatta.

2 Se0, /Ac,0O NaOMe/MeOH
_ _—
4 nap oM
MeO OMe MeO OMe Meo )
OH
AcO OAc HO
221 230 231

Tekintettel arra, hogy a cabenegrin A-I (187) az A-gylriiben szabad
hidroxilcsoportot tartalmaz, ezért ennek megfeleld analogon eldallitasat is terveztiik.
Ugy gondoltuk, hogy tetrahidropiranil-védécsoport alkalmazasaval a rezorcin-

monometil-éterbél (32) a Bohlmann-féle'''™'"3

modszerrel ilyen vegyiilet (236a)
szintézisét is megoldhatjuk. A tetrahidropiranil-csoport (THP) bevitelét az ismert
moédon végeztiikk, [3,4-dihidro-2H-pirdn és p-toluolszulfonsav (PTS), 32—232],

majd a (232—5232a—233—>234—>235a,b) szekvencia szerint alakitottuk ki az
crer, 114
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A szelén-dioxidos oxidacié soran, mint azt a kapott termék NOE vizsgalata mutatta,
nem a vart 235a (E)-acetoxiszarmazék, hanem meglep6 modon a (Z)-acetoxiizomer
(235b) keletkezett. Az acetil- €s tetrahidropiranilcsoport eltavolitasa utan igy a (£)-
geometridji analogonhoz (236b) jutottunk.

Minthogy az eldzetes farmakologiai vizsgalatok azt mutattdk, hogy a 223
szarmazek, ha a cabenegrin A-I-el (187) nem is Osszemérhetd, de mégis figyelemre
méltd aktivitasa van, célszerlinek latszott elGallitasdra egy jobb hozamu eljarast
kidolgozni. A fentebb ismertetett modszernek kritikus lépése a sztereoszelektiv
szelén-dioxidos oxidaci6. Ez, amellett hogy alacsony hozamu (14-35%), esetenként
eltéré szelektivitasu, ahogy a 234 dimetilallilszarmazéknal tapasztaltuk. E
problémak kikiiszobolése érdekében a kettdskotés kialakitasat Wittig-reakcioval
oldottuk meg. Ez a valtozat azt a lehetoséget is magaba rejtette, hogy a 223 analogon
metil oldallancanak valtoztatasaval eltérd lipidoldhatdsagli szarmazékokat allitsunk
elé. A Wittig-reakcion alapuld megkdzelités soran a rezorcin-dimetil-éterbdl (219)
indultunk ki. Els6 1épésben a mar ismertetett modon litiumsot képeztiink (220), majd
ezt bromacetaldehid-dietil-acetallal alkileztiik. Az acetal funkci6 savas hidrolizise
utan a megfelelé aldehidet (237) kaptuk, amit Wittig-reakcioban, trifenil-(1-
etoxikarbonil)etilfoszfonium-bromiddal'® reagéltatva, natrium-etilat jelenlétében, az
(E) geometriaju o,p-telitetlen észtert (238) nyertiik. Ennek szoba hdmérsékleten,
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dietil-éterben, litium-tetrahidrido-aluminattal val6é redukcioja a 223 allil-alkoholt

szolgéltatta.

1. BuLi / ciklohexan, A
2. a. BrCH(OEt), /
MeO OMe

ciklohexan, A

b. H® H,0
219
LiAlH, / EL,O
-
sz.hd
MeO OMe
OH

223

MeO OMe

H

(6]
237

PhyP CH(RY)CO,Et Br®
NaOEt, sz.hd

OMe

MeO

COOEt

238

Az 238 észter eldallitasa soran egy érdekes mellékreakciot is tapasztaltunk. A

natrium-etilat hatasara, feltételezésiink szerint, az aldehid (237) énmagaval aldol-

kondenzacioba lépett és az ennek megfeleld termék, az o,p-telitetlen aldehid (239)

1s keletkezett.
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A feltételezésiink helyességét igazoltnak lattuk, amikor a 237 aldehidet csak
natrium-metilattal reagaltatva ugyanazt a terméket (239) kaptuk meg jo hozammal
(56%). Mint lehetséges analogont figyelembe véve, ezt litium-tetrahidrido-
aluminattal redukalva a 240 telitetlen alkoholt, valamint katalitikus hidrogénezéssel
a 241 telitett aldehidet allitottuk el6. Ez utobbi LiAlH4-0s redukcidja a vart telitett
alkoholt (242) szolgaltatta.

A kiilonb6zé hosszusagu alkiloldallancot tartalmazé 249a-f analogonok
eléallitasat kiindulasi vegyiiletként rezorcint (29), orcint (243) illetve 3,5-
dimetoxibenzaldehidet (244) hasznalva oldottuk meg. A rezorcint és orcint az

irodalombdl ismert modon''

O-alkileztiik a megfeleld éterekké (246a-c), mig az 5-
propilrezorcin-dimetil-étert (246d) 3,5-dimetoxibenzaldehidbdl (244) két 1épésben
allitottuk eld. Az els6 lépésben etil-magnézium-bromiddal reagaltatva a 244
aldehidet, a megfeleld benzil-alkoholt (245) kaptuk, melynek Kkatalitikus

hidrogénezésével jutottunk a 246d éterhez.
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A fenti anyagokat a mar ismertetett modon alakitottuk aldehidekké (247a-d),

majd az oldallanc novelését a megfelel$ foszfonium-sokkal'®

valo Wittig-reakcioval
oldottuk meg; a képz6do észtereket (248a-f) végiil litium-tetrahidrido-aluminattal

redukaltuk a 249a-f alkoholokka.

R
R' R'
0O-alkilezés 1. BuLi/ ciklohexan, A
2. a. BrCH(OEt), / rR%0 3
2 3 2 3 : . OR
RO OR RO OR ciklohexan, A
b. H® H,0 H
29,243 246a-d ‘ ‘
(0]
247a-d
R1 Rl
©) 4. €]
LiAlH, / EL,O PhsP”CH(R ")CO,Et Br
e =
sz.hd 5
RQO OR3 RZO OR3 NaOEt, sz.hd
4 OH ‘
R R*”” T COOEt
249a-f 248a-f
246247 | ' R* R’ 248249 |[R' R* R’ R?
a| H Et Et a Et Et Me
b|] H Me Et b |H Me Et Me
c| Me Me Me ¢ |[Me Me Me Me
d]| Pr Me Me d |Pr Me Me Me
e |[H Me Me Et
f |H Me Me Pr

I

A hatas-szerkezet Osszefliggések feltarasa érdekében, érdekesnek tiint azt is
megvizsgalni, hogy a 223 szarmazék esetében a kettOskotés helyzete és

sztereokémidja miként befolydsolja e vegyiilet biologiai viselkedését. E
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kisérletekhez a 252-254 analogonokat a 238 észterbdl kiindulva allitottuk elo,
benzolos oldatban, szoba hdmérsékleten, fotoizomerizacidval.

hv
_wv_ .
MeO OMe MeO OMe MeO O];Ae
\ R
1 2
R 251 | R R
COOEt EtOO C
238 250

a | MeCH-CO,Et H
251a,b
b H MeCH-CO,Et
A LiAlH, |
LiAlH,
h
23 e o +
[
MO ome  MeO MeO OMe
X _H
H H N\ OH
OH H
HO
252 253 254

Harom terméket sikeriilt izolalnunk, melyeket a '"H NMR szinképiik alapjan a 250
(Z)-észterként, valamint a kettéskotés vandorlasaval kialakult (£)-251a és (£)-251b
izomerekként azonositottunk. Az észterek redukciojat kovetéen a megfeleld
alkoholokat (252-254) kaptuk meg. Emlitésre érdemes, hogy a 223 alkohollal
végezve el a fotoizomerizaciot, egységes terméket (252) sikeriilt izolalnunk és
kotésvandorlast nem tapasztaltunk ebben az esetben.

3.4.2. Kroman alapvazu analogonok szintézise

Kisérleteink  kiindulasi ~ anyagdt, a  7-hidroxikromant  (255), 7-
benziloxikromanonbol (201) tébb uton is eldallitottuk, (201—>255, 201—>256—255,
201>256—189—255), ¢és a leggazdasagosabbnak a kozvetlen Kkatalitikus
hidrogénezést talaltuk (201—255):
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Ezt kovetden a kroman (255) 7-hidroxilcsoportjanak alkilezését az el6z6
fejezetben leirtak szerint végeztiik el, majd az igy nyert 3-alliloxikroméan (257)
Claisen-atrendez6dését xilolban, bombacsében kiséreltiik meg. A reakcidban 8-allil-
7-hidroxikroman (258) mellett kisebb mennyiségben (6:1) a 6-allilizomer (259) is
keletkezett, melytol célvegyliletiink oszlopkromatografias elvalasztasa nem jelentett
problémat. Az oldallanc oxidaciojat OsO4/NalOy-tal valdsitottuk meg és akarcsak a
cabenegrin (187) szintézisénél, itt is tapasztaltunk magban torténé jodozast. A 'H
NMR adatokbdl kitlint hogy ebben az esetben is, mindkét aldehid (260a,b) gytiriis
félacetal (261a,b) formaban van jelen kloroformos oldatban. Minthogy a keverékbdl
csak a jodtartalmu aldehidet (260b) tudtuk kromatografidsan tiszta allapotban
elkiiloniteni, ezért trifenil-(1-etoxikarbonil)etilfoszfonium-bromiddal'”® a 262
észteré alakitottuk, abban a reményben, hogy katalitikus hidrogénezéssel sikeriil, a
kettés kotés megdrzése mellett, a jod szubsztituenst eltavolitani a molekulabol. A
palladium-szén jelenlétében végzett hidrogénezés soran, mint azt a reakcid
kromatografias kdvetése mutatta, a jod eltavolitasa mellett az oldallanc telitddését is
tapasztaltuk és igy két mol ekvivalens hidrogén felvétele utan egységes termékként a
263 észtert kaptuk meg. Végil az észter (263) litium-tetrahidrido-aluminatos
redukcidjaval a 264 alkoholt nyertiik.
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Tekintettel a fent emlitett jodozasi mellékreakciora, sziikségét lattuk a 7-
hidroxilcsoport aktivaldo hatasanak megsziintetését. Ezt metoximetil- illetve
metilvédécsoporttal értiik el (258—>265a, 258—265b). E vegyiiletek oldallancanak
oxidativ hasitasaval kizarélag a kivant aldehidekhez (266a,b) jutottunk, melyeket
mar minden nehézség nélkill tudtunk, a kovetkez6 séma  szerint
(265a,b—267a,b—268a,b) a célvegyiiletekké alakitani (268a,b). A 268a
vegyiiletb6l, a metoximetilcsoport savas eltdvolitdsa utan, a 268c 7-

hidroxikroméanszarmazékot is eldallitottuk.
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Jollehet a cabenegrin A-I-el (187) kapcsolatos farmakoldgiai vizsgalatok
kimutattak, hogy a telitett oldallancot tartalmaz6 analogonja (188) kevésbé hatasos
ellenszer kigyoméreg ellen”, mégis ugy gondoltuk nem lenne érdektelen ilyen
tipusu vegyiiletet is eldallitani. Egyiknek (264) képzddésér6l mar tettem emlitést az
elébbiekben. A 238 rezorcinvazu észterbdl hasonlé modon, eldbb palladium-szénen
metanolban, majd litium-tetrahidrido-aluminatttal redukalva, a 269 észteren
keresztiil a 270 alkoholt nyertiik. A 268b,c¢ alkoholok telitésével az elobbiekben mar
bemutatott analogon (264), illetve ennek metilezett megfeleldje (271) képzodott.

H,/Pd/C LiAlH,
MeOH / sz. hd Et,0
MeO OMe MeO OMe MeO OMe
OH
COOEt COOEt
269

238 270

H,/Pd/C
268b,c e

MeOH / sz.hd RO 0 R

264 | H

271 | Me

OH
264,271
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3.5. Farmakologiai vizsgalatok eredményei

A farmakologiai vizsgalatokat a racém cabenegrin A-I-el [(£)-187], illetve ennek
analogonjaival a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Kisérleti Orvosi
Intézetében végezték el, ahol a tumor nekrozis faktor (TNF-o) szérumszintjének
mérésén alapuld tesztet dolgoztak ki vegylileteink farmakologiai sajatsagainak
jellemzésére. E fejezetben a vizsgélatok legfontosabb eredményeit foglaltam Ossze.

Ismeretes, hogy a kigyomaras esetén Gram-negativ baktérium altal kivaltott
fertdzésben a korhazi betegek korében gyakran 1ép fel szeptikus sokk. Az
antibiotikumos kezelés ellenére az elhalalozasi rata még mindig elég magas, foleg a
65 évnél idosebb paciensek korében. Az elmult években vilagossa valt, hogy a
tumor nekrozis faktornak (TNF-a), amelynek eredetileg tumorellenes hatast és
citotoxikus ellenreakciot tulajdonitottak, kulcsszerepe van kiilonb6z6 gyulladasos
cukorbetegség, leépiilés (cachexia) és szeptikus sokk esetében.

A TNF-a semlegesitése a szeptikus sokk kezelésében altalanosan elfogadott
moédszer a mai  orvostudomanyban. Bizonyos vegyiiletek a plazmaban
lipopoliszacharid (LPS) altal indukalt TNF-a termelés szintjét befolyasolni tudjak és
igy mérhetové valik a szervezet immunvalasza endotoxin hatdsara. Az altalunk
szintetizalt analogonok farmakoldgiai vizsgalata azt mutatta, hogy hatékonyan
befolyasoljak a kisérleti allatok (egerek) TNF-a szintjét és igy potencidlis
farmakonok lehetnek a szeptikus sokk kezelésében. A vizsgalatok eredményeit a 2.
Tablazat tartalmazza.

Vegyiilet Dozis TNF-a szint
mg/kg Mmol/kgx10™

187 5 1,4 53+10
187 10 2,7 4248
187 20 5,4 1843
223 40 18 104£7%*
229 40 15,8 59+8*
234b 40 19,2 244+6*
249a 40 16 58+10*
249b 40 16,9 51422
249¢ 40 16,9 57420
249d 40 15,1 56+£10*
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249e 40 16,9 76+15
249f 40 16 79+18
252 40 18 68+14
253 40 18 62420
240 40 11,6 37+11*
268b 40 16,1 6£2%*
+ standard hibahatar; * p>0.05; ** p>0.01
2.Tablazat

A racém cabenegrin A-I [(£)-187], mint a tablazat adatai mutatjak, do6zistol
fiiggben gatolta a plazma TNF-a szintjének novekedését a kisérleti fehér egereken
végzett vizsgalatokban. A hatasért valoszintlileg e vegyiilet A- és B-gytriije tehetd
felel6ssé, ugyanis a 268b kromanszarmazék aktivitisa a cabenegrin A-I-el
OsszemérhetOnek bizonyult. A 223, 249a, 252 és 253 analogonok eredményei azt
sugalljak, hogy a telitetlen oldallanc jelenléte, (F£)-geometriaja, valamint a
kettOskotés helyzete szintén meghatarozd a gatlo hatas szempontjabol. Az oldallanc
hosszanak novelése (249e,f) a biologiai hatas csokkenését eredményezte, azaz a
négy szénatom feltétleniil sziikséges a hatas kivaltasdhoz. Ugyanakkor figyelemre
méltd, hogy a 240 szarmazéknal, a 2,6-dimetoxifenilcsoport jelenléte az
oldallancban kevésbé befolyasolta az inhibiciés hatast. Az alkilelagazasokat
tartalmazo analogonok (229, 234b, 249b-d) esetében, melyeknél e szerkezetek a
lipofilicitast voltak hivatva novelni, a gatlé hatds csokkenését tapasztaltdk a 223
rezorcinvazu vegyiilettel 6sszehasonlitva.

A cabenegrin A-I [(1)-187] hatdsmechanizmusa még nem ismert. Néhany hasonlo
szerkezetli vegyiilet esetében kideriilt, hogy az endotoxin altal kivaltott TNF-a szint
valtozas az ingeriilettovabbitas kiillonbozé szakaszaiban 1ép fel. Az acetilszalicilsav
és a 4-aril-5-piridilimidazolok,''® mint az arachidonsav metabolizmusanak
inhibitorai, valoszinlileg a szignal atir6 NF-kB faktorra vannak hatassal. Egyes
irodalmi adatok a foszfodieszteraz TNF-a termelés szintjének gatlasarél szamolnak
be,''” ami azt bizonyitja, hogy a szerkezetileg teljesen kiilonboz6 anyagok is
képesek hasonld hatast kifejteni.

Osszefoglalva a farmakologiai vizsgalatok eredményeit, arra tudunk
kovetkeztetni, hogy a bioldgiai hatasban jelentds szerepe van a kromanvaznak,
valamint az (F)-geometriaju telitetlen oldallancnak és az e teriileten folytatandd
tovabbi kutatasainkhoz a kidolgozott tesztmodszer alkalmazhato lesz.

65



4. Kisérleti rész

Altalanos Kkisérleti eljarasok: A vegyiiletek olvadaspontjat Kofler
késziiléken mértiik és korrekcio nélkiil adtuk meg. A 'H-NMR spektrumokat Bruker
WP 200 SY késziiléken vettiik fel, oldoszerként CDCls-ot, bels6 standardként TMS-
t hasznaltunk, a kémiai eltolédasokat (3) ppm, a csatolasi allanddkat (J) Hz-ben
adtuk meg. A tomegspektrumokat VG-7035 GC/MS/DS spektrométerrel, az elem
analizist Carlo Erba 1106 késziilékkel készitettiik. Az analitikai és preparativ
vékonyréteg-kromatografias elvalasztasokhoz Kieselgel 60 F254, 0.25 mm (Merck)
vékonyréteget hasznaltunk. A reakciok feldolgozasa soran a szerves fazisokat

magnézium-szulfaton szaritottuk Az optikai forgatasi értékeket Perkin Elmer 341

crcr

A feniljodozonium-diacetatot (PIDA), 2’-hidroxi-4’,6’-diklérkalkont (150), a
rezolvaloszereket az Aldrich vegyszerforgalmazotol szereztiik be.

Altalanos eléirat 2’-hidroxikalkonok eléallitasara

Az acetofenon (5 mmol) és aldehid (5.10 mmol) etanolos (20 ml) oldatat
50%-o0s vizes NaOH-dal (2 ml) kevertettiik szobahdmérsékleten. Az elegyet 24 ora
mulva CO, gaz bevezetésével megsavanyitottuk, majd vizre Ontottiik.
Diklérmetannal vagy etil-acetattal extrahaltuk, szaritottuk, beparoltuk. A
nyersterméket kristalyositottuk, vagy oszlopon kromatografaltuk, szilikagélen, a) n-
hexan/etil-acetat (10:1), b) n-hexan/aceton (10:1), ¢) n-hexan/aceton (4:1) eluenssel.

3,4-Etiléndioxi-2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxikalkon (143). 2.9 g, 84%, sarga
kristalyok, op. 127-129°C. 'H NMR: &: 3.80 és 3.90 (s, 6H, 4°,6’-MeO), 4.35 (s, 4H,
OCH,CH,0), 6.0-7.80 (m, 5H, aromas H-ek), 6.90 (d, ] = 10, 1H, =CHCO), 7.10 (d,
J =10, 1H, =CH-Ar), 14.20 (s, 1H, 2’-OH). Anal. C19H30¢ (342.3): szamitott C
66.66, H 5.30; kisérleti C 67.02, H 5.35.

3,4-Bisz(benziloxi)-2’-hidroxi-4’,6’-dimetoximetoxikalkon (145). 2.6 g,
46%, sarga tiikristalyok, op. 110-111°C. '"H NMR: &: 3.50 (s, 6H, OMe), 5.05, 5.10
és 5.15 (s, 8H, benzil-CH, és OCH,0), 6.25 (d, ] =2, 1H, H-3"), 6.35 (d, J =2, 1H,
H-5%), 7.20 (d, J = 12, 1H, =CHCO), 7.40 (d, J = 12, 1H, =CH-Ar), 6.35-7.42 (m,
13H, aromas H-ek), 13.85 (s, 1H, OH-2’). Anal. C33H;,0g (556.6): szamitott C
71.21, H 5.79, kisérleti C71.42, H 6.02.
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(E)-1-[2-Hidroxi-4,6-(dimetoximetoxi)fenil)]-3-(2,2-dimetil-2 H-kromén-
6-il)prop-2-én-1-on (175). 47%; op. 71-73°C (sarga tiikristalyok n-hexanbol); 'H
NMR: 3: 1.43 (s, 6H, 2,2-diMe), 3.45 és 3.55 (s, 6H, OMe), 5.18 és 5.28 (s, 4H,
OCH,0), 5.68 és 6.35 (d, J= 5, 2H, H-3, H-4), 6.24 (d, J= 1.5, 1H, H-5), 6.32 (d, J
= 1.5, 1H, H-3"), 7.22 (d, J= 1.5, 1H, H-5), 7.40 (dd, /= 1.5 és 3.5, 1H, H-7), 7.70
(d, /=10, 1H, a-H), 7.80 (d, J = 10, 1H, B-H); Anal. C,4H,c0; (426.4): szamitott C
67.59, H 6.14; kisérleti C 67.42, H 6.22.

(E)-1-(2-Hidroxi-4-metoximetoxifenil)-3-(2,2-dimetil-2 H-kromén-6-
il)prop-2-én-1-on (177). 42%; op. 128-129°C (sarga prizmak etanolbél); 'H NMR:
0: 1.45 (s, 6H, 2,2-diMe), 3.48 (s, 3H, OMe), 5.20 (s, 2H, OCH,0), 5.68 és 6.35 (d,
J=15, 2H, 3-H,4-H), 6.62 (d, J = 1.5, 1H, H-3"), 6.58 (m, 1H, H-5"), 6.80 (d, J =5,
1H, H-8), 7.28 (d, J = 1.5, 1H, H-5), 7.40 (m, 1H, H-7), 7.41 (d, J = 10, a-H), 7.80
(d, /=10, 1H, B-H), 7.82 (d, J = 3, H-6'), 13.40 (s, 1H, 2'-OH); Anal. C;H,05
(366.4): szamitott C 72.12, H 6.05; kisérleti C 72.24, H 6.11.

(E)-1-(2',4'-Dihidroxifenil)-3-(2,2-dimetil-2 H-kromén-6-il)prop-2-én-1-
on (Kanzonol-B, 180). 177 (100 mg, 0.27 mmol) metanolos (5 ml) oldatat 10%-os
sosavval (0.2 ml) 30 percig forraltuk majd vizzel higitottuk. A kivalt csapadékot
szlrtlik és preparativ lemezen tisztitottuk ( b. eluens). 70 mg, 80%, op. 189-190°C,
sarga prizmak. "H NMR (CDCl; + DMSO-d): 8: 1.45 (s, 6H, 2,2-diMe), 5.70 és
6.30 (d, J =5, 2H, H-3,H-4), 7.45 (d, J =10, 1H, o-H), 7.78 (d, J = 10, 1H, B-H),
6.48-7.80 (m, SH, aromas H-ek), 7.84 (d, J =3, 1H, H-6"), 10.00 (sz. s, 1H, OH-4"),
13.60 (s, 1H, OH-2"); Anal. CyH304 (322.4) szamitott: C 74.53, H 5.62; kisérleti C
74.44, H 5.62.

(E) 1-[2-Hidroxi-5-(3-metilbut-2-én-1-il)-4-metoximetoxifenil]-3-(2,2-
dimetil-2H-kromén-6-il)prop-2-én-1-on (183). 50%; sarga olaj (a. eluens); 'H
NMR: &: 1.45 (s, 6H, 2,2-diMe), 1.70 (s, 6H, allil-Me), 3.28 (d, J = 5, 2H, allil-
CH,), 3.44 (s, 3H, OMe), 5.22 (s, 2H, OCH,0), 5.30 (t, J = 3, allil-CH), 5.70 és 6.35
(d, J=5, 2H, H-3,H-4), 6.65 (s, 1H, H-3"), 6.85 (d, J = 3.5, 1H, H-8), 7.30 (d, J =
1.5, 1H, H-5), 7.40 (dd, J= 1.5 és 3, 1H, H-7), 7.45 (d, J= 10, a-H), 7.65 (s, 1H, H-
6", 7.85 (d, J =10, 1H, B-H), 13.35 (s, 1H, 2'-OH); MS (EI): m/z 434 (M", 20), 419
(30), 189 (100), 1783 (70); Anal. Cy;H30Os (434.5) szamitott: C 74.63, H 6.96;
kisérleti C 74.61, H 6.89.
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(E)-1-|(2-Hidroxi-4-metoximetoxifenil]-3-[4-metoximetoxi-3-(3-
metilbut-2-én-1-il)fenil]prop-2-én-1-on (181). 78%; sarga olaj (c. eluens); 'H
NMR: 6: 1.75 és 1.80 (s, 6H, allil-Me), 3.35 (d, J =5, 2H, allil-CH,), 3.50 és 3.55 (s,
6H, OMe), 5.15 és 5.20 (s, 4H, OCH,0), 5.30 (t, J = 2, 1H, allil-CH), 6.60-7.90 (m,
6H, aromas H-ek), 7.10 (d, /=10, 1H, a-H), 7.70 (s, /= 10, 1H, B-H), 13.40 (s, 1H,
2'-OH); MS (EI): m/z 412 (M", 40), 366 (60), 272 (40), 226 (60), 196 (100); Anal.
C14H,305 (412.5) szamitott: C 69.88, H 6.84; kisérleti C 69.81, H 6.78.

Altalanos elbirat 2'-hidroxikalkonok oxidativ gyiiriizarasara

A 2'-hidroxikalkon (1.39 mmol) 30 ml vizmentes metanolban késziilt
oldatahoz keverés k6zben hozzaadtunk 1.39 mmol KOH-ot 10 ml metanolban oldva,
0°C-on, kb. 10 perc alatt. Még 10 perces kevertetés utan, 3.6 mmol PIDA-t
adagoltunk hozza harom részletben, 30 perc alatt. Az elegyet utokevertettiik
szobahémérsékleten (3-24 ora), kdzben VRK-val ellendriztiik a reakcid lefutasat. A
metanol egy részét vakuumban eltavolitottuk, a maradékhoz vizet adtunk. A
terméket szirtilk vagy diklormetannal extrahaltuk, szaritottuk. A nyersterméket
kristalyositottuk vagy oszlopon kromatografaltuk a) toluol/aceton (4:1); b) n-
hexan/aceton (4:1) vagy c) n-hexan/etil-acetat (4:1) eluenst hasznalva. A
metoximetilcsoportok eltavolitasat a 97, 156, 176, 178 és 184 esetében a 180
vegyliletnél leirtak szerint végeztiik.

5,7-Dimetoxiflavon (151). 70%, fehér kristalyok (hexan:etil-acetat 2:1), op.
149-151°C. 'H NMR: &: 3.90 és 3.95 (s, 6H, 5,7-OMe), 6.32 (d, J = 2, 1H, H-6),
6.52 (d, J =2, 1H, H-8), 6.65 (s, 1H, H-3), 7.45-7.90 (m, 5H, aromas H-ek).

4°,5,7-Trimetoxiflavon (152). 60%, fehér kristalyok (metanol), op. 155-
156°C. "H NMR: &: 3.90, 3.92 és 4.05 (s, 9H, 4°,5,7-OMe), 6.40 (d, J = 1.8, 1H, H-
6), 6.62 (d, J = 1.8, H-8), 6.70 (s, 1H, H-3).

3’,4’-Etiléndioxi-5,7-dimetoxiflavon (153). 75%, 0p.196-198°C (etanol).
'H NMR: &: 3.90 és 3.95 (s, 6H, 5,7-MeO), 4.40 (s, 4H, OCH,CH,0), 6.35 (d, J =
2.3, 1H, H-6), 6.53 (d, J = 2.3, 1H, H-8), 6.55 (s, 1H, H-3), 6.95 (d, J = 7.5, H-6’),
7.40-7.45 (m, 2H, H-2,5").. Anal. C;oHs0¢ (340.3): szamitott C 67.05, H 4.74;
kisérleti C 67.25, H 4.78.
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5,7-Dihidroxiflavon (chrysin, 156). 67%, op.287-290°C. 'H NMR: &: 6.45
(d, J=1.7, 1H, H-6), 6.62 (d, ] = 1.7, 1H, H-8), 6.78 (s, 1H, H-3), 6.9-7.32 (m, 5H,
aromas H-ek), 7.42 (s, 1H, OH-7), 13.80 (s, 1H, H-5)

3°,4’-Bisz(benziloxi)-5,7-dimetoximetoxiflavon (155). 65%, op. 117-118°C
(n-hexan). "H NMR: &: 3.55 és 3.60 (s, 6H, OMe), 5.30 (s, 4H, benzil-CH,), 5.35 és
5.40 (s, 4H, OCH,0), 6.50 (s, 1H, H-3), 6.75 (d, ] = 2.4, H-6), 6.88 (d, ] = 2.4, H-8),
7.08 (d, J = 8, 1H, H-6"), 7.32-7.65 (m, 12H, aromas H-ek). Anal. C;3H;,Os:
szamitott C 71.47, H 5.45, kisérleti C 71.65, H 5.52.

3’,4’-Etiléndioxi-7-metoximetoxiflavon (157). 65%, op. 151-152°C
(etanol:hexan 2:1). '"H NMR: &: 3.50 (s, 3H, OMe), 4.32 (s, 4H, OCH,CH,0), 5.30
(s, 2H, OCH,0), 6.65 (s, 1H, H-3), 6.95-8.15 (m, 6H, aromas H-ek). Anal. C;9H;6Os.
(340.3) szamitott C 67.05; H 4.74; kisérleti C 67.12; H 4.44.

cisz-3’ ,4’-Etiléndioxi-3-hidroxi-7-metoximetoxiflavon (158). 10%,
szintelen olaj. "H NMR: §: 3.40 (sz. s, 1H, OH-3), 3.50 (s,3H, OMe), 4.20 (s, 4H,
OCH,CH,0), 5.20 (s, 2H, OCH,0), 4.85 (d, ] =5, 1H, H-2), 5.65 (d, J =5, 1H, H-
3), 7.75-6.7 (m, 6H, aromas H-ek). Anal. CoH;307 (358.3): szamitott C 63.68, H
5.06; kisérleti C 63.54, H 5.12.

cisz-3-Hidroxi-4,4,4’-trimetoxiflavanon (162). 76%, 168-170°C (etil-
acetat:hexan 1:1), '"H NMR: &: 1.80 (sz. s, 1H, OH), 3.20 és 3.45 (s, 6H, 3,3-
diMeO), 3.80 (s, 3H, 4’-OMe), 4.10 (d, J = 2, 1H, He4-3), 5.40 (d, J = 2, 1H, Hy-2),
6.95-7.60 (m, 8H, aromas H). Anal. C;gH»)Os (316.4): szamitott C 68.34, H 6.37;
kisérleti C 68.42, H 6.28.

3’,4’-Etiléndioxiflavon (164). 20%, op. 182-184°C (etanol:hexan 2:1), 'H
NMR: &: 4.35 (s, 4H, OCH,CH,0), 6.70 (s, 1H, H-3), 6.95 (d, J = 7.5, 1H, H-6"),
7.30 (sz. m, 5SH, aromas H-ek), 8.20 (d, J = 6, 1H, H-5). Anal. C;H,04 (280.3):
szamitott C 72.85, H 4.32; kisérleti C 72.68, H 4.46.

transz-3’ 4’-Etiléndioxi-3-hidroxiflavanon (166). 65%, op. 176-178°C
(etanol), '"H NMR: &: 3.50 (s, 1H, OH-3), 4.25 (m, 4H, OCH,CH,0), 4.60 (d J = 10,
1H, Hy-3), 5.05 (d, J = 10, 1H, Hy-2), 6.95-7.95 (sz. m, 7H, aromas H-ek). Anal.
C17H1,05 (298.3): szamitott C 68.45, H 4.73; kisérleti C 68.56, H 4.62.

69



6-Metil-3’,4’-dimetoxiflavon (159). 50%, 186-188°C (hexan). '"H NMR: &:
2.50 (s, 3H, 6-Me), 3.95 és 4.00 (s, 6H, 3°,4’-Me0), 6.70 (s, 1H, H-3), 6.96 (d, J =
7.5, 1H, H-6"), 7.30-7.70 (m, 4H, aromas H-ek), 8.05 (d, J = 2, 1H, H-5). Anal.
Ci3H1604 (296.3): szamitott C 72.96, H 5.44; kisérleti C 72.64, H 5.30.

transz-3-Hidroxi-6-metil-3’,4’-dimetoxiflavanon (161). '"H NMR: &: 2.35
(s, 3H, 6-Me), 3.60 ( sz. s, 1H, OH-3), 3.85 ¢és 3.90 (s, 6H, 3’,4’-Me0), 4.60 (d, ] =
10, 1H, H.x-3), 5.05 (d, J = 10, 1H, Hx-2), 6.8-7.40 (m, SH, aromas H-ek), 7.82 (d, J
=2, 1H, H-5). Anal. C;gH ;504 (298.3): szamitott C 72.47, H 6.08; kisérleti C 72.62,
H 5.90.

transz-3-Hidroxi-5,7-diklérflavanon (169). 70%, 142-144°C (etanol). 'H
NMR: 6: 3.62 (sz. s, 1H, OH-3), 4.60 (d, J = 10, 1H, H,-3), 5.20 (d, J =10, 1H,
H.x-2), 7.40-7.70 (m, H-7, aromas H-k). Anal. C;sH;,C1,0; (309.1): szamitott C
58.28, H 3.26; kisérleti C 58.42, H 3.32.

3°,4°,5,7-Tetrahidroxiflavon (luteolin, 97). A benzilcsoportokat katalitikus
hidrogénezéssel, Pd/C-en, dimetilformamidban tavolitottuk el. 80%.

2-(2,2-Dimetil-2 H-kromén-6-il)-5,7-dimetoximetoxi-4 H-kromén-4-on
(176). 62%; halvanysarga olaj (a. eluens); "H NMR: &: 1.45 (s, 6H, 2',2'-diMe), 3.52
és 3.55 (s, 6H, OMe), 5.25 és 5.35 (s, 4H, OCH,0), 5.70 és 6.40 (d, J =5, H-3', H-
4", 6.54 (s, 1H, H-3), 6.73 (d, /= 1.5, 1H, H-6), 6.85 (d, J = 1.5, 1H, H-8), 7.49 (d,
J=1.5, 1H, H-5"), 7.64 (dd, J = 1.5 és 3, 1H, H-6"); MS (EI): m/z 424 (M", 20), 409
(100), 393 (35), 380 (100), 364 (100); Anal. C,4H»4,07 (424.4): szamitott C 67.92, H
5.70; kisérleti C 67.87, H 5.67.

2-(2,2-Dimetil-2 H-kromén-6-il)-7-metoximetoxi-4 H-kromén-4-on (178).
64%; halvanysarga olaj (b. eluens); '"H NMR: &: 1.50 (s, 6H, 2',2'-diMe), 3.50 (s,
3H, OMe), 5.30 (s, 2H, OCH,0), 5.70 ¢és 6.40 (d, J = 5, H-3',H-4"), 6.65 (s, 1H, H-
3), 6.90-8.20 (m, 6H, aromas H-ek); MS (EI): 364 (M, 20), 349 (100), 305 (35),
189 (90); Anal. CyHyOs (364.4): szamitott C 72.51, H 5.53; kisérleti C 72.57, H
5.48.

6-(3-Metilbut-2-én-1-il)-2-(2,2-dimetil-2 H-kromén-6-il)-7-metoximetoxi-
4H-kromén-4-on (184). 40%; op. 124-126°C (sarga tiikristalyok b. elegybdl); 'H
NMR: &: 1.50 (s, 6H, 2',2'-diMe), 1.75 (s, 6H, allil-Me), 3.40 (d, J = 5, 2H, aril-
CH,), 3.50 (s, 3H, OMe), 5.30 (t, J = 3, 1H, allil-CH), 5.35 (s, 2H, OCH,0), 5.70 és
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6.40 (d, J = 7, 2H, H-3', H-4'), 6.65 (s, 1H, H-3), 6.85 (d, J = 3, 1H, H-8"), 7.20 (s,
1H, H-8), 8.00 (s, 1H, H-5), 7.55 (d, J = 1.5, 1H, H-5"), 7.70 (dd, J = 1.5 és 3, 1H,
H-7'); Anal. C57Ha50s (432.5): szdmitott C 74.98, H 6.52; kisérleti C 75.10, H 6.40.

5,7-Dihidroxi-2-(2,2-dimetil-2 H-kromén-6-il)-4 H-kromén-4-on

(Yinyanghuo-C, 172). 62%; op. 246-248°C (sarga tlkristalyok, b.elegybdl és
metanolbol); Irod®’. op. 228-230°C, amorf por™®. '"H NMR (CDCl; + DMSO-de): &:
1.46 (s, 6H, 2',2'-diMe), 5.82 és 6.40 (d, J =5, 2H, H-3', H-4"), 6.29 (d, /= 1.5, 1H,
H-6), 6.49 (d, J= 1.5, 1H, H-8), 6.50 (s, 1H, H-3), 6.87 (d, /=3, 1H, H-7"), 7.51 (d,
J=1.5,1H, H-5"), 7.64 (dd, J= 1.5 és 3, 1H, H-7"), 10.1 (s, 1H, 7-OH), 12.80 (s, 1H,
5-OH); Irod*. 8 (DMSO-de) 1.48, 5.71, 6.38, 6.31, 6.45, 6.54, 6.87, 7.63, 10.2 és
13.00 ua. sorrend; Anal. Co0H ;605 (336.3): szamitott C 71.43, H 4.79; kisérleti C
71.35, H 4.69.

7-Hidroxi-2-(2,2-dimetil-2 H-kromén-6-il)-4 H-kromén-4-on (179). 37%;
op. 258-260°C (sarga prizmak, etanolbél); 'H NMR (CDCl; + DMSO-dy): 8: 1.50 (s,
6H, 2'.2'-diMe), 5.72 és 6.42 (d, J= 5, 2H, H-3', H-4"), 6.62 (s, 1H, H-3), 6.87 (d, J=
3, 1H, H-8"), 6.94 (m, 1H, H-6), 6.95 (d, J = 1.5, 1H, H-8), 7.51 (d, J= 1.5, 1H, H-
5", 7.67 (dd, J = 1.5 és3, 1H, H-7"), 8.05 (d, J = 3, 1H, H-5); Anal. CyH;c04
(320.3): szamitott C 75.00, H 5.03; kisérleti C 75.10, H 5.12.

7-Hidroxi-6-(3-metilbut-2-én-1-il)-2-(2,2-dimetil-2 H-kromén-6-il)-4 H-
kromén-4-on (Kanzonol-E, 171). 75%; op. 247-248°C (sarga tlkristalyok c.
oldészerbdl és hexan:etil-acetat); Irod®. op. 246-248°C; 'H NMR (DMSO-dy): &:
1.45 (s, 6H, 2'2'-diMe), 1.70 és 1.75 (s, 6H, allil-Me), 3.30 (d, J = 5, 2H, aril-CH,),
5.35 (t,J =3, 1H, allil-CH), 5.85 és 6.55 (d, J = 10, 2H, H-3', H-4"), 6.65 (s, 1H, H-
3), 6.90 (d, J = 3, H-8"), 7.00 (s, 1H, H-8), 7.65 (s, 1H, H-5), 7.80 (d, J = 1.5, H-5"),
7.85 (dd, J = 1.5 és 3, 1H, H-7"), 10.9 (sz. s, 1H, 7-OH); Irod®. § (aceton-de) 1.46,
1.74, 1.76, 3.42, 5.40, 5.86, 6.54, 6.61, 7.06, 7.82, 7.74, 7.80, ua. sorrend; Irod® &
(DMSO-dg): 1.48, 5.71, 6.38, 6.31, 6.45, 6.54, 6.87, 7.63, 10.2 és 13.00, ua.
sorrend.; Anal. C,sH,404 (388.4): szamitott C 77.30, H 6.23; kisérleti C 77.25, H
6.12

4’,7-Dihidroxi-3'-(3-metilbut-2-én-1-il)flavon (Kanzonol-D, 170). 33%;
op. 229-231°C (sarga tiikristalyok, b. olddszer és benzol/acetonbol); Irod®. op. 229-
231°C; 'H NMR (DMSO-de): 8: 1.75 (s, 6H, 3”,3”-diMe), 3.25 (d, J = 5, 2H, 17-
CH,), 5.35 (t, /= 3, 1H, 2”-H), 6.65 (s, 1H, H-3), 6.95-7.85 (sz. m, 6H, aromas H-
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ek), 10.3 és10.8 (s, 2H, 4°,7-OH), Irod®. (aceton-dg) & = 1.76, 1.77, 3.40, 5.41, 6.58,
6.96-7.96, ua. sorrend; Anal. C,0H ;304 (322.4): szamitott C 74.51, H 5.63; kisérleti
C74.12,H 5.74.

()-3-Benziloxi-8,9-metiléndioxipterokarpan [(£)-191], (1)-6,12-metano-
2,3-metiléndioxi-6 H-dibenzo[d,g][1,3]dioxocin (207) és (£)-6a,12b-dihidro-6H-
benzo[4,5]furo[2,3-c]kromén (205). Palladium-kloridot (17.1 g, 9.6 mmol) és
litium-kloridot (8.52 g, 20.2 mmol) vizmentes acetonban (300 ml) 15 percig
kevertettiink, majd hozzaadtunk 22.85 g (9.6 mmol) 5-benziloxi-2H-1-benzopirant
(189), és még 15 percig utokevertettiik. Vizmentes acetonnal (300 ml) higitottuk és
hozzaadtuk a 2-klérmerkuri-4,5-metiléndioxifenolt (38 g, 10.1 mmol). Tovabbi 150
perc kevertetés utan 1500 ml s6oldatra ontottiik, benzollal extrahaltuk, szaritottuk és
vakuumban beparoltuk. A maradék vastag olaj (60g) kis mennyiségli metanol
hozzaadasaval megszilardult. Szlrés utan 200 ml etil-éterrel eldorzsoltiik és a rac.-
191 kaptuk meg. 19 g, 53%, op. 143-144°C. v (KBr): 1620, 1584, 1506, 1474,
1462, 1180, 1166, 1144, 1036 cm™. 'H NMR: &: 7.50-7.30 (m, 6H, aromas benzil és
H-1), 6.72 (s, 1H, H-10), 6.70 (d, J = 2.5, H-2), 6.56 (d, J = 2.5, H-4), 6.42 (s, 1H,
H-7), 5.90 (d, 1H, O-CH,-0), 5.50 (d, J = 7.5, 1H, H-11a), 5.08 (s, 2H, benzil-CH,),
4.23 (dd, J = 3 ¢és12, 1H, H-6), 3.64 (t, J = 12, 1H, H-6,), 3.50 (m, 1H, H-6a);
Anal. Cy3H;505 (374.39): szamitott C 73.78, H 4.84; kisérleti C 73.52, H 4.81. Az
anyalug beparlasaval 2.7 g vastag olajat kaptunk. Egy kis mennyiséget (100 mg)
preparativ. VRK-val, benzollal elvalasztottunk, 10 mg 207-et és 4 mg .205-6t
izolaltunk. 207 szintelen tikristalyok acetonbdl, op. 199-200°C; vy (KBr): 1624,
1580, 1500, 1480, 1442, 1240, 1172, 1144, 1088 cm™'. 'H NMR: &: 2.20 (t, J = 2,
2H, H-13), 3.68 (s, 1H, H-6), 4.99 (s, 2H, benzil-CH,), 5.82 (d, 2H, O-CH,-0), 6.05
(s, 1H, H-12), 6.42 (s, 1H, H-4), 6.55-6.49 (m, 2H, H-8,10), 6.60 (s, 1H, H-12), 7.03
(d, J =8, 1H, H-11), 7.25-7.41 (m, 5H, aromas H-ek); Anal. C,3H;305 (374.39):
szamitott C 73.78, H 4.84; kisérleti C 73.49, H 4.90; 205:szintelen olaj; vy (KBr):
1620, 1580, 1502, 1482, 1460, 1198, 1180, 1146, 932 cm™. '"H NMR: 4.10-4.25 (m,
2H, H-6), 4.28 (t, J = 3.5, 1H, H-6a), 5.01 (s, 2H, benzil-CH,), 5.22 (d, J = 3.5, 1H,
H-11a), 5.38 (s, 2H, O-CH,-0), 5.82 (d, J = 3, 1H, H-4), 6.47 és 6.49 (s, 2H, H-
8,11), 6.50-6.60 (m, 2H, H-2,4), 6.82 (d, J = 7.5, 1H, H-1), 7.32-7.50 (m, 5H,
aromas H-ek); Anal. C,3H,305 szamitott 374.1154, kisérleti m/z: 374.1147 (M)

()-3-Hidroxi-8,9-metiléndioxipterokarpan [rac-maackiain, (£)-9]. [(Z)-
191]-et (9.6 g, 26.2 mmol) feloldottuk aceton-tetrahidrofuran (3:1, 480 ml)
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keverékében ¢s 10%-os palladium-szén (2.5 g) jelenlétében hidrogéneztiik, 680 ml
hidrogén felvételig. A katalizatort lesziirtiik, acetonnal mostuk, majd ledesztillaltuk
az oldoszert. 6.8 g, 92%, fehér, amorf kristalyok, op. 194-196°C. Irod”®. op. 195-
196°C. Anal. C;¢H,0s5 (284.26): szamitott C 67.60, H 4.25; kisérleti C 67.50, H
4.49.

(-)-3-[(15)-Kamforoilmaackiain (210a,b). [(+)-191]-et (500 mg, 1.75 mmol)
feloldottuk vimentes piridinben (10 ml) és szobahémérsékleten (1.5)-(-)-kamforsav-
kloridot (605 mg, 2.8 mmol) adtunk hozza. 24 ¢6ra kevertetés utan a reakcioelegyet
jeges vizre ontottiik és a kivalt csapadékot (625 mg, 77 %), sziirés és szaritas utan
metanolbol kristalyositottuk. 527 mg, 50% 210a,b diaszterecomer keverék, op. 190-
191°C, [a] 3 = -5 (¢ = 0.9 kloroformban). vy, (KBr): 1788, 1754, 1618, 1474, 1460,
1260, 1116, 1046, 992 cm™. 'H NMR: &: 1.09, 1.15 és 1.17 (s, 3x3H, H-4", H-8’, H-
9%), 1.77 és 1.99 (m, 2H, H-5"), 2.20 és 2.56 (m, 2H, H-6"), 3.53 (m, J = 10.3, 7.0 és
4.8, 1H, H-6a), 3.66 és 3.67 (2xt,J = 10.3, 1H, Hy-6), 4.28 (d, /= 10.3 és 4.5, 1H, He,-
6), 5.51 (d, J= 7.0, 1H, H-11a), 5.91 és 5.93 (J = 1.5, 2H, O-CH,-0), 6.73 és 6.75
(2xd, J=2.2, 1H, H-4), 6.83 (dd, J=8.1 és 2.2, 1H, H-2), 7.54 (d, J = 8.1, 1H, H-1);
Anal. CycH2405 (464.45): szamitott C 67.23, H 5.20; kisérleti C 67.21, H 5.27.

(+)-3-[(15)-Kamfor-10-szulfoniljmaackiain (211a,b). 500 mg (1.76 mmol)
[(£)-9]-et, vizmentes piridint (10 ml) és 700 mg (2.8 mmol) (15)-(+)-10-
kamforszulfonil-kloridot 24 6rat szobahOmérsékleten kevertettiink. A reakcioelegyet
jeges vizre oOntottiik, a kivalt csapadékot szirtik, vizzel mostuk. 680 mg, 75 %,
szintelen, szilard anyag op. 136°C; metanolbdl kristalyositottuk, 400 mg, 44 % 211a,b
diasztereomer elegye, op. 142-143°C, [a] 21)4 = 1421 (c = 1 acetonban). vy, (KBr):
1746, 1614, 1494, 1474, 1460, 1374, 1180, 1146, 1110 cm™. 'H NMR: &: 0.92 és
1.18 (s, 2x3H, H-8’, H-9°), 1.47 és 1.72 (m, 2H, H-5), 1.98 (d, J = 18.3, 1H, Ha-3’),
2.09 (m, J=18.3, 4.3 és 3.5, 1H, Hp -3°), 2.14 (dd, J = 4.5 és 4.3, 1H, H-4), 2.42 és
2.55 (m, 2H, H-6"), 3.53 és 3.54 (m, J=10.5, 7.0 és 4.9, 1H, H-6a), 3.64 és 3.66 (2xt, J
=10.5, 1H, Hy-6), 4.29 (dd, J = 10.5 és 4.9, 1H, He-H), 5.50 (d J = 7.0, 1H, H-11a),
5.90 és 5.93 (J= 1.4, 2H, O-CH,-0), 6.43 (s, 1H, H-10), 6.72 (s, 1H, H-7), 6.92 és 6.94
(2xd, J=2.2, 1H, H-4), 7.03 (dd, J=8.2 és 2.2, 1H, H-2), 7.55 (d, J = 8.2, 1H, H-1);
Anal. CysHy6Os5S (498.56): szamitott C 62.63, H 5.25, S 6.43; kisérleti C 62.75, H 5.10,
S 6.35.
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(+)-3-[(18)-N-(1-Naftil)etilkarbamoil|maackiain (212a,b). [(£)-9] (100 mg,
0.35 mmol), (R)-(-)-1-(1-naftil)etil-izocianat (69 mg, 0.35 mmol), 20 ml vizmentes
benzol és 1 csepp N,N-dimetiletanol-amin katalizator elegyét 9.5 orat forraltuk. Az
oldészert vakuumban eltavolitottuk és a diasztereomer karbamatokat metanolbodl
kristalyositottuk. 75 mg, 45 % szintelen, krstalyos diasztereomer keverék, op. 152-
153°C, [a] 5 = +25 (c = 0.8 acetonban); Vi, (KBr): 1736, 1728, 1618, 1494, 1474,
1460, 1256, 1180, 1144 cm™. '"HNMR: &: 1.73 (d, J= 7.2, 3H, CH;), 3.48 és 3.50 (m,
1H, H-6a), 3.62 és 3.65 (2xt, J=10.6, 1H, Hy-6), 4.22 (dd, J = 10.6 és 5.0, 1H, He4-6),
5.33(d,J=8, 1H, NH), 5.48 (d, /= 17.0, 1H, H-11a), 5.73 (m, 1H, CH), 5.89 és 5.93 (J
= 1.5, 2H, O-CH,-0), 6.42 (s, 1H, H-10), 6.71 (s, 1H, H-7), 6.73 és 6.75 (2xd, J = 2.2,
1H, H-4), 6.84 és 6.88 (dd, /= 7.0 és 2.1, 1H, H-2), 7.40 és 7.60 (m, SH, H-3’, H-6’, H-
7’, H-1, H-C2’), 7.82 és 7.88 (dd, ] = 7.0 és 1.5, 2H, H-4’, H-5"), 8.12 (dd, J = 7.4 és
1.3, 1H, H-8’); Anal. CyH,3NOg (481.49): szamitott C 72.34, H 4.81; N 2.90; kisérleti
C72.51,H4.79, N 2.89.

(-)-3-[(1R)-N-(1-Metil)benzilkarbamoil]-(6aR,11aR)-maackiain (213a) és
(1)-3-[(1R)-N-(1-metil)benzilkarbamoil]-(6aS,11aS8)-maackiain (213b). [(£)-9] (2.5
g, 8.75 mmol), (R)-(+)-a-metilbenzil-izocianat (1.4 g, 1.75 mmol), N,N-dimetiletanol-
amin (3 csepp) és vizmentes benzol (225 ml) elegyét 80°C-on melegitettiik 18 Orat.
Lehilés utan 875 mg (22 %) szintelen, kristalyos terméket, a diasztereomer karbamatok
1:1 elegyét kaptuk, op. 151-152°C; [a] ]234 = +67 (c = 1, kloroformban); 'H NMR: &:
1.52 (d, J=17.2, 3H, CH3), 3.47 és 3.49 (m, 1H, H-6a), 3.64 és 3.66 (2xt, J= 10, 1H,
Hx-6), 4.22 (dd, J = 10.6 és 5.0, 1H, Hes-6), 4.92 (m, 1H, CH), 5.28 (d, J = 7.8, 1H,
NH), 5.48 (d, /= 7.0, 1H, H-11a), 5.88 ¢és 5.93 (J = 1.4, 2H, O-CH,-0), 6.43 (s, 1H, H-
10), 6.71 (s, 1H, H-7), 6.72 és 6.73 (2xd, J= 2.1, 1H, H-4), 6.81 és 6.83 (2xdd, J=7.8
és 2.1, 1H, H-2), 7.26 és 7.35 (m, 5H, H-2’, H-6"), 7.44 (d, J = 7.8, 1H, H-1); MS (70
eV) m/z %: 431 [M'] (100), 413, 386, 368; HPLC (Chiracel-OD; eluens n-
hexan:etanol=82:18): R, = 16.54 és 21.30 perc. A diasztereomer karbamatokat
metanolbol atkristalyositottuk. (+)-213b (120 mg, 6%); op. 209-210°C, [a] ;= +243
(c =1 acetonban); HPLC: R; = 16.52 min; v,,x (KBr): 1708, 1618, 1546, 1530, 1496,
1460, 1454, 1180, 1146 cm™. Anal. CysHyNOg (431.42): szamitott C 69.60, H 4.90,
N 3.24; kisérleti C 69.51. H 4.87, N 3.15. A fenti atkristalyositasok egyesitett
anyalagjait beparoltuk és a maradékot metanolbol Wjra atkristalyositottuk. (-)-213a 45
mg, 3%, op. 199-200°C, [a]; = -45 (c = 1 acetonban); HPLC: R, = 21.30 perc; Vimax
(KBr): 1702, 1618, 1562, 1530, 1498, 1474, 1456, 1160, 1146 cm™. Anal.
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Cy5H1NOg (431.42): szamitott C 69.60, H 4.90; N 3.24; kisérleti C 69.15, H 4.88, N
3.40.

(-)-3-[(15)-N-(1-Metil)benzilkarbamoil]-(6aR,11aR)-maackiain (214a) és
(1)-3-[(18)-N-(1-metil)benzilkarbamoil]-(6aS,11aS)-maackiain (214b). [(£)-9] (5 g,
17.5 mmol), S-(-)-a-metilbenzil-izocianat (5 ml, 34 mmol), vizmentes benzol (300 ml)
és 5 csepp N,N-dimetiletanol-amin elegyét 15 orat forraltuk. Lehiilés utan a csapadékot
lesziirtiik. Diasztereomer karbamatok 1:1 elegye 214a,b, 3.8 g, 50 %, op. 147-149°C,
[a] ]2)4 = -80 (c = 0.9 acetonban); HPLC: R, = 16.88 és 18.62 perc. A diasztereomer
elegyet forralas kozben etanolban (150 ml) oldottuk, majd lassan szobahémérsékletre
hatottiik, igy szintelen csapadékot kaptunk (840 mg), amit etanolbdl (100 ml)
atkristalyositottunk és 420 mg terméket izolaltunk, [a]p = -178). Ennek kristalyositasa
etanolbol a (-)-214a-t szolgaltatta, op. 209-210°C, 210 mg, [a]5 = -240. Ismételt
atkristalyositassal etanolbol a termék olvadaspontja 214-215°C-ra nétt, 190 mg, 5%,
[a] ]2)4 = -262, (¢ = 1 acetonban). HPLC: R = 18.62 perc; vim.x (KBr): 1708, 1618,
1592, 1528, 1496, 1474, 1456, 1232, 1146 cm™. Anal. CosHyNOg (431.45): szamitott
C 69.62, H4.92, N 3.24; kisérleti C 69.84, H4.91, N 3.24.

A diasztereomer karbamatok els6 atkristalyositasabol szarmazo maradékot,
amit az anyaltigok beparlasaval nyertiink, (1.92 g, op. 147-149°C, [a]p = -67) etanolbol
frakcionaltan atkristalyositottuk és a (+)-214b-t nyertiik, 75 mg, 2%, [a] 5 =+79 (c =
0.9 acetonban), op. 203-204°C. HPLC: R; = 16.88 perc; V. (KBr): 1706, 1618, 1592,
1526, 1494, 1474, 1454, 1158, 1144 cm™. Anal. C,sHyNO; (431.45): szamitott C
69.62, H 4.92, N 3.24; kisérleti C 69.92, H 4.94; N 3.25.

(+)-(6a8,11aS8)-Maackiain [(+)-9]. a) 213b (43 mg, 0.1 mmol), 1 csepp
trietilamin és 7 ml absz benzol keverékéhez 10 perc alatt 0.15 ml (0.12 mmol) SiHCl5/5
ml vizmentes benzol elegyét adtuk. A reakcidelegyet 4 orat forraltuk argon
atmoszféraban. A diasztereomer karbamatok teljes elbomlasa érdekében még 0.5 ml
(0.4 mmol) SiHCI3/5 ml vizmentes benzolt adtunk hozza és 2 6rat tovabb forraltuk. A
lehiilt elegyet, keverés kozben, vizes, telitett NH4Cl-ra ontottik. A sziliciumtartalmu
szilard csapadékot leszhrtiik, benzollal mostuk. A szerves fazist vizzel mostuk,
szaritottuk, beparoltuk. A maradékot preparativ vékonyrétegen tisztitottuk. (-)-9 10 mg,
35 %, op. 181-182°C, [a] 2D4 =+179 (c = 0.1 acetonban), enantiomer tisztasaga 83.5 %
(HPLC). b) 214b-b6l ([a]; = +79) kiindulva és litium tetrahidrido-aluminéttal
redukalva a kovetkezd eldirat szerint, (+)-9 op. 179-181°C, [a] 2D4 = 14258 (¢ = 0.1
acetonban). CD (CH;CN) Anm (Ag): 211 (28.60), 237 (11.02), 313 (-2.23); ee = 99%
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[HPLC: Chiralpak OT(+), metanol, R, = 9.43 perc]). Anal. CcH;;Os (284.26):
szamitott C 67.60, H 4.25; kisérleti C 67.65, H 4.25.

(-)-(6aR,11aR)-Maackiain [(-)-9]. 214a (340 mg, 0.8 mmol, [a]p = -262)
vizmentes éterben (100 ml) és vizmentes benzolban (100 ml) készitett oldatahoz 150
mg (4 mmol) litium tetrahidrido-aluminatot adtunk. 20 perc mulva a LiAIH, felesleget
vizzel elbontottuk. A szerves fazist elvalasztottuk és 2x50 ml vizzel mostuk. A vizes
fazist 5 %-o0s HCl-val pH = 6-ra allitottuk és benzollal extrahaltuk. Szaritas utan az
egyesitett szerves fazisokat beparoltuk ¢és a nyers (-)-9-et szilikagélen
oszlopkromatografaltuk, toluol:acetone= 4:1-ben. 200 mg, 90 %, szintelen prizmak, op.
181-187°C, [a] 2D4 = -267 (c = 0.1 acetonban). CD (CH;CN) Anm (Ag): 208 (-28.51),
238 (-10.06), 309 (+2.66), ee = 99.5 % [HPLC: Chiralpak OT(+), metanol, R, = 11.37
min]. Ve (KBr): 3428, 1620, 1598, 1510, 1476, 1312, 1286, 1180, 1146 cm™. 'H
NMR: &: 7.40 (d, J = 10, 1H, H-1), 6.70 (s, 1H, H-10), 6.55 (dd, J = 10, 4, 1H, H-2),
6.45 (s, 1H, H-7), 6.40 (d, /=4, 1H, H-4), 5.90 (d, 2H, O-CH,-0), 5.50 (d, /=10, 1H,
H-11a), 5.0 (sz..s, 1H, HO-3), 420 (dd, J =5 és 10, 1H, H-6), 3.60 (t, /= 10, 1H, H-
6.), 3.45 (m, 1H, H-6,,); Anal. C;sH ;05 (284.26): szamitott C 67.60, H 4.25; kisérleti
C 67.61, H 4.24. 214a-t ([a]p = -262) SiHCI;-dal redukalva, (-)-9 csak 40%-os
kitermeléssel képzddott.

(-)-3-Alliloxi-8,9-metiléndioxipterokarpan [(-)-192]. (-)-9 (250 mg, 0.88
mmol), aceton (30 ml) és K,COs (500 mg) elegyéhez allil-bromidot (0.2 ml) adtunk és
50°C 10 orat kevertettiikk. A szervetlen sot lesziirtiik, a maradékot beparoltuk, (261 mg)
¢és n-hexanbol atkristalyositottuk. (-)-192 193 mg ,77 % szintelen tiikristalyok, op. 138-
139°C, [o] 12)4 = -224 (¢ = 0.1 acetonban), CD (CH3;CN) Anm (Ag): 312 (3.35), 239 (-
14.79), 212 (-32.53); vmax (KBr): 1620, 1614, 1586, 1504, 1478, 1330, 1288, 1266,
1242 cm™. "H NMR: &: 3.40 (m, J=11.0, 6.8 és 5.1, 1H, H-C6a), 3.57 (t, J=11.0, 1H,
Hy-6), 4.15 (dd, J =11 és 5.1, 1H, Heg-6), 4.45 (m, J=5.2, 1.3 és 1.3, 2H, H-1"), 5.20
(m, J=10.8, 1.5, 1.3 és 1.3, 1H, Hx-3"), 5.32 (m, J=17.0, 1.5, 1.3 és 1.3, 1H, Hp-3’),
5.40 (d, J=6.8, 1H, H-11a), 5.82 és 5.84 (J= 1.5, 2H, O-CH,-0), 5.96 (m, 1H, H-2"),
6.37 (s, 1H, H-10), 6.41 (d, J = 2.5, 1H, H-4), 6.57 (dd, J = 8.5 és 2.5, 1H, H-2),
6.63 (s, 1H, H-7), 7.33 (d, J = 8.5, 1H, H-1). Anal. Cy4H;cO5 (324.32): szamitott C
70.36, H 4.97; kisérleti C 70.43, H 5.01.

(-)-4-Allil-3-hidroxi-8,9-metiléndioxipterokarpan [(-)-193], (-)-2-allil-3-
hidroxi-8,9-metiléndioxipterokarpan [(-)-216] és 2-(3'-allil-2',4'-dihidroxifenil)-3-
metil-5,6-metiléndioxibenzo[b]furan (215). (-)-192-et (600 mg ,1.4 mmol) vizmentes
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xilolban (10 ml) oldottuk és bombacs6ben 192°C-on, 24 oOrat melegitettiik. Lehtilés
utan, a xilolt ledesztillaltuk és a maradékot preparativ rétegen elvalasztottuk. (-)-192
120 mg, 20%, visszanyert kiindulasi anyag; (-)-193: 413 mg, 68%, szintelen prizmak,
op. 122-123°C, [a] 2134 = -223 (c = 0.17 acetonban); vima (KBr): 3358, 1620, 1602,
1496, 1474, 1188, 1144, 1220, 1036 cm™. 'H NMR: &: 3.38 (m, 2 H, H-17), 3.41 (m, J
=11.0, 6.6 és 5, 1H, H-6a), 3.54 (t, J = 11.0, 1H, H,-6), 420 (dd, J = 11 és 5.0, 1H,
He-H), 5.02 (m, J=10.3, 1.6 és 1.4, 1H, Hx-3"), 5.02 (s, 1H, OH), 5.04 (m, J =17.2,
1.8 és 1.4, 1H, Hp-3"), 5.41 (d, J= 6.6, 1H, H-11a), 5.82 és 5.84 (J = 1.4, 2H, O-CH,-
0), 5.90 (m, 1H, H-2’), 6.37 (s, 1H, H-10), 6.48 (d, J = 8.3, 1H, H-2), 6.63 (s, 1H,
H-7), 7.21 (d, J = 8.3, 1H, H-1); Anal. C;gH;s05 (324.32): szamitott C 70.36, H 4.97;
kisérleti C 70.61, H 4.62; (-)-216: 20 mg, 3 %, szintelen prizmak, op. 174-175°C, [a] &
= -249 (c = 0.2 acetonban); v, (KBr): 3358, 1620, 1602, 1496, 1472, 1216, 1144,
1120, 936 cm™. "TH NMR: &: 3.29 (m, J=5.9, 1.4 és 1.5, 2 H, H-1"), 3.37 (m, J=10.9,
5.0 és 7.0, 1H, H-6a), 3.53 (t, J = 10.9, 1H, H,-6), 4.12 (dd, J = 10.9 és 5.0, 1H, He-
H), 5.02 (s, 1H, OH), 5.08 (m, J=10.0, 1.4 és 1.7, 1H, Hx-3"), 5.11 (m, J=17.1, 1.5 és
1.7, 1H, Hp-3"), 5.38 (d, J = 7.0, 1H, H-11a), 5.80 és 5.82 (J = 1.4, 2H, O-CH,-0),
5.93 (m, 1H, H-2"), 6.36 (s, 1H, H-10), 6.38 (s, 1H, H-4), 6.61 (s, 1H, H-7), 7.14 (s,
1H, H-1). 215: 3 mg, 0.5 %, szintelen romboid prizmak, op. 90-92°C; vy.x (KBr):
3434, 3346, 1626, 1606, 1496, 1462, 1376, 1310, 1170 cm™. '"HNMR: &: 7.18 (d, J =
7, H-6"), 7.00 és 6.95 (s, 2H, H-4,7), 6.51 (d, J =7, H-4"), 6.01 (s, 2H, OCH,0), 6.10-
5.90 (m, 1H, -CH=), 5.19 (m, 2H, =CH,), 3.55 (d, J = 5.5, 2H, 3'-allil-CH,), 2.30 (s,
3H, 3-Me). Anal. CoH 05 (324.32): szamitott C 70.36, H 4.97; kisérleti C 70.10, H
4.81. Ez utdbbi vegylilet volt az egyetlen termék (42%), ha az atrendez6dést N,N-
dietilanilinben végeztiik, 208°C-on.

(-)-3-Hidroxi-8,9-metiléndioxi-4-(2-oxoetil)pterokarpan [(-)-194] és 3-
hidroxi-2-j6d-8,9-metiléndioxi-4-(2-oxoetil)pterokarpan [(-)-217]. (-)-193 (305 mg,
0.94 mmol) dioxanos (19.2 ml) oldatdhoz OsOgs-ot (43 mg, 0.15 mmol) adtunk
szobahdmérsékleten és 30 percet kevertettiik. Ekkor natrium-perjodat (450 mg) vizben
(50 ml) késziilt oldatat csepegtettik hozza és egy éjszakan at kevertettik. Vizzel
higitottuk, CHCl;-mal extrahaltuk, vizes NaHSO; oldattal mostuk, szaritottuk,
beparoltuk. Az olajos maradékot preparativ rétegen, toluol:etil-acetat (4:1) eluensben
elvélasztottuk. (-)-194, 104 mg, 34 %, szintelen titkristalyok, op. 150-151°C, [a] 5 = -
175 (c = 0.1 acetonban). R¢ = 0.54; v (KBr): 3470, 1716, 1624, 1496, 1474, 1144,
1072, 1038, 1008 cm™. "H NMR: 8: 2.93 (dd, J = 16.6 és 2.1, 1H, Ha-1"), 3.04 és 3.05
(2xd, J=6.0 és 5.7, 1H, 2xOH), 3.23 (dd, J=16.6 és 6.4, 1 H, Hp-17), 3.39 és 3.41 (m,
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1H, H-6a), 3.63 és 3.64 (2xt, J = 10.8, 1H, Hy-6), 4.17 és 4.18 (2xdd, J = 10.8 és 5.0,
1H, H-6), 5.42 és 5.43 (2xd, J= 6.9, 1H, H-11a), 5.80 és 5.82 (d,J= 1.4, 2H, O-CH,-
0), 6.02 és 6.04 (m, 1H, H-2), 6.37 (s, 1H, H-10), 6.52 (d, J = 8.4, 1H, H-2), 6.61
(s, 1H, H-7), 7.22 (d, J = 8.4, 1H, H-1). Anal. C;sH404 (326.30): szamitott C 66.25,
H 4.32; kisérleti C 66.10, H 4.28; (-)-217 29 mg, 7 %; Ry = 0.85; op. 175°C, [a] 5 = -
180 (c = 0.1 acetonban); v (KBr): 3428, 1722, 1642, 1618, 1474, 1460, 1254,
1234, 1200 cm™. "H NMR: &: 2.90 (dd, J = 16.6 és 2.1, 1H, Ha-1), 3.06 és 3.07 (2xd,
J=6.0és 5.7, 1H, 2xOH), 3.25 (dd, J = 16.6, és 6.4, 1 H, Hp-17), 3.40 és 3.41 (m, 1H,
H-6a), 3.63 és 3.65 (2xt, J = 10.8, 1H, Hy-6), 4.17 és 4.18 (2xdd, J = 10.8 és 5.0, 1H,
He-6), 5.42 és 5.44 (2xd, J = 6.9, 1H, H-11a), 5.80 és 5.82 (d, J = 1.4, 2H, O-CH,-0),
6.02 és 6.04 (m, 1H, H-2’), 6.38 (s, 1H, H-10), 6.40 (s, 1H, H-4), 6.62 (s, 1H, H-7),
724 (s, 1H, H-1). Anal. C;sH;3I06 (452.19): szamitott C 47.81, H 2,89, I 28,06;
kisérleti C 47.55, H, 2.79, 1, 28.51.

(E)-(-)-4-(3-Etoxikarbonilbut-2-én-1-il)-3-hidroxi-8,9-
metiléndioxipterokarpan [(-)-195]. (-)-194 (120 mg, 0.37 mmol) és trifenil-(1-
etoxikarbonil)etilfoszfonium-bromid (200 mg, 0.45 mmol) vizmentes etanolban (5 ml)
késziilt oldatdhoz szobah6mérsékleten 0.91 ml 1N NaOC,Hs-ot adtunk. 3 ora elteltével
a reakcioelegyet részben beparoltuk, dvatosan megsavanyitottuk 10%-os HCl-val és
vizzel higitottuk.. A terméket diklormetannal extrahaltuk, vizzel mostuk, szaritottuk,
majd vakuumban beparoltuk és preparativ rétegen tisztitottuk, toluol:aceton = 20:1
eluenssel. (-) 195 72 mg, 48 %, romboid prizmak, op. 175-176°C, [a] ]234 =-73(c=0.1
kloroformban); vi.x (KBr): 3386, 1704, 1640, 1614, 1474, 1292, 1260, 1144, 1074
cm”. '"HNMR: &: 1.17 (t, J = 6.8, 3H, CH3), 1.91 (s, 3H, H-5"), 3.39 (m, J=11.0, 7.0
¢és 5.0, 1H, H-6a), 3.46 (d, /= 7.4, 2H, H-1"), 3.54 (d, J=11.0, 1H, H.4-6), 4.08 (q, J =
8, 2H, OCH,), 4.21 (dd, J = 11.0 ¢és 5.0, 1H, He-6), 5.08 (s, 1H, OH), 5.41 (d, J= 7.0,
1H, H-11a), 5.82 és 5.85 (d, J = 1.5, 2H, O-CH,-0), 6.35 (s, 1H, H-10), 6.42 (d, J =
8.3, 1H, H-2), 6.62 (s, 1H, H-7), 6.68 (t, J= 7.4, 1H, H-2"), 7.14 (d, /= 8.3, 1H, H-1);
HPLC (Chiracel-OD, n-hexan:etanol=82:18); R, = 13.51, ee = 99.1%; Anal. C»3H,,0;
(410.41): szamitott C 67.31, H 5.40; kisérleti C 67.17, H 5.52.

(E)-(-)-3-Hidroxi-4-(4-hidroxi-3-metilbut-2-én-1-il)-8,9-
metiléndioxipterokarpan, (-)-cabenegrin A-I [(-)-187]. 36 mg (0.99 mmol) (-)-187-et
dietil-éterbe oldottunk, 0°C-ra hiitéttiik, majd 20 mg LiAlH,-ot adagoltunk hozza négy
részletben. 2 6ra utdkevertetés utan NH4Cl oldatra 6nt6ttiik, etil-acetattal extrahaltuk,
szaritottuk, beparoltuk. A képzodott amorf kristalyokat (30 mg) preparativ rétegen
tisztitottuk, toluol:etil-acetat=4:1 elegyében. (-)-187 11 mg, 31 %, szintelen prizmak,
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op. 165-167°C, [a] 21)4 = -127 (c=0.1 kloroformban); CD (EtOH) Anm (Ag): 214 (-
30.53), 240 (-13.31), 309 (+3.54); Vinax (KBr): 3550, 1614, 1500, 1474, 1144, 1094,
1074, 1016, 940 cm™. '"H NMR: &: 1.22 (t, J = 4.4, 1H, OH), 1.76 (s, 3H, H-5"), 3.33
(d, J=173,2H, H-1"), 3.41 (m, J = 11.0, 6.5 és 5.0, 1H, H-6a), 3.55 (dd, J = 11.0 és
10.9, 1H, Hy-6), 3.92 (d, J = 4.4, 2H, H-4"), 4.22 (dd, J = 10.9 ¢és 5.0, 1H, H.,-6), 5.41
(d, J=6.5, 1H, H-11a), 4.95 (s, 1H, OH), 5.42 (t, J=7.3, 1H, H-2"), 5.82 és 5.85 (J =
1.4, 2H, O-CH,-0), 6.36 (s, 1H, H-10), 6.46 (d, J = 8.4, 1H, H-2), 6.64 (s, IH, H-7),
7.17 (d, J = 8.4, 1H, H-1); >C NMR: 13.77 (C-5"), 21.84 (C-1°), 40.14 (C-6a), 66.71
(C-6), 68.68 (C-4"), 79.07 (C-11a), 93.78 (C-10), 101.26 (OCH,0), 104.73 (C-7),
109.60 (C-2), 112.63 (C-4), 115.02 (C-1a), 118.03 (C-7a), 123.31 (C-2’), 129.15 (C-1),
136.09 (C-37), 141.65 (C-8), 148.06 (C-9), 154.20 (C-4a,10a), 155.06 (C-3); MS
(70eV) m/z, %: 368 [M] (100), 350 (80), 335 (95), 295 (18), 175 (27). Anal. C»;H,0O6
(368.36): szamitott C 68.47, H 5.47; kisérleti C 68.27, H 5.31.

Altalanos eléirat a 3,3-dimetilallil oldalldnc bevitelére (221, 226 és 233
eléallitasa)

29.7 mmol rezorcinszarmazék 100 ml vizmentes ciclohexanban késziilt
oldatat 0°C-ra hutottik N, atmoszféraban és 41 mmol n-butil-littumot (15%-0s
hexanos oldat) adtunk hozza. A reakcidelegyet 30 percig forraltuk.. Ezutan
szobahémeérsékletre valdo lehGtés wutan, 43.3 mmol 3,3-dimetilallil-bromidot
csepegtettiink hozza, majd 2 orat forraltuk. Lehtités utan az elegyet telitett NaHCO;
oldatra ontottiik, etil-acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk, szaritottuk. Beparlas utan

szilikagélen oszlopkromatografaltuk.

2-Metil-4-(2,6-dimetoxifenil)lbut-2-én (221). Eluens: hexan; szintelen olaj;
70%. '"H-NMR: 8: 1.65 és 1.75 (s, 6H, 2xMe), 3.4 (d, ] = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.85 (s,
6H, 2xOMe), 5.2 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 6.55 (d, J = 10.0, 2H, aromas H-3,5 ), 7.15
(t, J=10.0, 1H, aromas H-4,). Anal. C3H,50,.

2-Metil-4-(2,4,6-trimetoxifenil)but-2-én (226). Eluens: hexan-aceton 9:1;
szintelen olaj, 94%. '"H-NMR: &: 1.6 és 1.75 (s, 6H, 2xMe), 3.25 (d, J = 7.5, 2H,
CH,Ar), 3.75 (s, 9H, 3xOMe), 5.15 (t, I = 7.5, 1H, =CH), 6.1 (s, 2H, aromas H-3,5).
Anal. C4H,,05;.
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2-Metil-4-[6-metoxifenil-2-(2-tetrahidropiraniloxi)| but-2-én (233).
Eluens: hexan-etil-acetat 20:1; sarga olaj, 52%. 'H-NMR: &: 1.2, 1.55 és 1.8 (m, 6H,
3xCH,), 1.6 és 1.8 (s, 6H, 2xMe), 3.3 (d, J = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.55 és 3.85 (m, 2H,
CH,), 3.75 (s, 3H, OMe), 5.15 (t, ] = 7.5, 1H, =CH), 5.35 (t, 1H, OCHO), 6.5 és 6.7
(d, J=17.5, 2H, aromas H-3,5), 7.0 (t, J = 7.5, 1H, aroméas H-4). Anal. C;;H,40s.

2-(3-Metilbut-2-én-1-il)-3-metoxifenol (234). 233 (4.85 g, 0.0175 mol),
250 ml metanol, oxalsav (3.7 g, 0.041 mol) és 20 ml viz elegyét szobahémérsékleten
kevertettiik 1 o¢rat. A metanolt ledesztillaltuk, a maradékot vizzel higitottuk,
diklormetannal extrahaltuk, vizzel mostuk, szaritottuk.. Az olddszer eltavolitasa utan
a maradék olaj elég tiszta volt tovabbi hasznalatra. 98%. "H-NMR: &: 1.85 (s, 3H,
Me), 3.4 (d, J =17.5, 2H,CH,Ar), 3.8 (s, 3H, OMe), 5.0 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 5.65 (s,
1H, Ar-OH), 6.4 (d, ] = 7.5, 2H, aromas H-4,6), 7.0 (t, J = 7.5, 1H, aromas H-5).
Anal. C,H,40:.

Altalanos eléirat a 3,3-dimetilallil oldallanc oxidacidjara (222, 227,
235b, 230 eloallitasa)

0.028 mmol prenilszarmazék, 70 ml ecetsav-anhidrid és 0.68 mol SeO,
elegyét 30 percig forraltuk (4 napig 221— 230 esetében). A reakcidelegyet hideg
vizre Ontottiik, etil-acetattal extrahaltuk, vizzel, NaHCO; oldattal, vizzel mostuk,
széritottuk. Az olddszer eltavolitasa utan, szilikagélen oszlopkromatografiaval
tisztitottuk.

(E)-1-Acetoxi-2-metil-4-(2,6-dimetoxifenil)but-2-én (222). Eluens: hexan;
sarga olaj; 38%. 'H-NMR: &: 1.8 (s, 3H, Me), 2.0 (s, 3H, OAc), 3.3 (d, J=7.5, 2H,
CH,Ar), 3.85 (s, 6H, 2xOMe), 4.4 (s, 2H, CH,0), 5.15 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 6.7 és
6.8 (d,J=17.5, 2H, aroméas H-3,5), 7.2 (t, J = 7.5, 1H, aroméas H-4). Anal. C;5HO,.

(E)-1-Acetoxi-2-metil-4-(2,4,6-trimetoxifenil)but-2-én (227) és (E)-2-
metil-4-(2,4,6-trimetoxifenil)but-2-én-1-al (228). Eluens: hexan:etil-acetat 5:2;
szintelen olaj. 227: "H-NMR: &: 1.8 (s, 3H, Me), 1.9 (s, 3H, OAc), 3.35(d, J =17.5,
2H, CH,Ar), 3.85 (s, 9H, 3xOMe), 4.4 (s, 2H, CH,0), 5.5 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 6.15
(s, 2H, aromas H-3,5). 228: "H-NMR: &: 1.8 (s, 3H, Me), 3.6 (d, J = 7.5, 2H,
CH,Ar), 3.85 (s, 9H, 3xOMe), 6.1 (s, 2H, aromas H-3,5), 5.15 (t, J = 7.0, 1H, =CH),
9.35 (s, 1H, CHO).
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(Z)-1-Acetoxi-4-(2-acetoxi-6-metoxifenil)-2-metilbut-2-én (235b). Eluens:
hexan:etil-acetat 4:1; szintelen olaj, 30%. 'H-NMR: &: 1.75 (s, 3H, Me), 2.10 (s, 3H,
OAc), 3.3 (d, ] = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.45 (s, 2H, CH,0Ac), 5.50
(t,J=17.5, 1H, =CH-), 6.65-7.30 (m, 3H, Ar-H). Anal. C;sH;,0s.

1-Acetoxi-2-acetoximetil-4-(2,6-dimetoxifenil)but-2-én  (230). Eluens:
hexan:etil-acetat 5:2; szintelen olaj; 14%. "H-NMR: §: 2.05 és 2.1 (s, 6H, 2xOAc),
3.5 (d, J =175, 2H, CH,Ar), 3.80 és 3.85 (s, 6H, 2xOMe), 4.55 és 4.9 (s, 4H,
2x0CH,), 59 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 6.5 és 6.6 (d, J = 7.5, 2H, aromas H-3,5), 7.15
(t, J=7.5, 1H, aromas H-4). Anal. C;7;H,0Os.

Altalinos eléirat az acetoxicsoport eltavolitasara

Eltavolitas natrium-metilattal (223, 236b, 231 eléallitasa)

1.78 mmol acetoxiszarmazék (222, 235b illetve 230), 10 ml vizmentes metanol és 4
ml IN NaOCHj elegyét N, atmoszféraban, szobahdmérsékleten 20 o6rat kevertettiik.
Az oldoészert ledesztillaltuk, a maradékot vizzel higitottuk, ecetsavval
semlegesitettiik, etil-acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk, szaritottuk. Az oldoszer

eltavolitasa utan szilikagélen oszlopkromatografaltuk.

(E)-2-Metil-4-(2,6-dimetoxifenil)but-2-én-1-ol  (223). FEluens: hexan-
aceton 5:2; szintelen olaj, 35%. "H-NMR: §: 1.85 (s, 3H, Me), 2.0 (sz. s, 1H, OH),
34 (d,J =7.5, 2H, CH,Ar), 3.8 (s, 6H, 2xOMe), 3.95 (s, 2H, CH,-0), 545 (t, J =
7.5, 1H, =CH), 6.55 (d, J = 7.5, 2H, aromas H-3,5), 7.15 (t, J = 7.5, 1H, aromas H-
4). Anal. C3H,350s.

(Z£)-4-(2-Hidroxi-6-metoxifenil)-2-metilbut-2-én-1-ol  (236b).  Eluens:
toluol:etil-acetat 4:1; szintelen olaj, 40%. '"H-NMR: &: 1.88 (s, 3H, Me), 3.41 (d,J =
7.5, 2H, CH,Ar), 3.82 (s, 3H, OMe), 4.05 (s, 2H, CH,OH), 5.12 (s, 1H, OH), 5.55 (t,
J =175, 1H, =CH-), 6.48 (t, J = 8.0, 2H, H-3,5), 7.05 (t, J = 8.0, 1H, H-4). Anal.
C12Hi60s.

2-Hidroximetil-4-(2,6-dimetoxifenil)but-2-én-1-ol (231). Eluens: hexan-

aceton 2:1; amorf kristaly, op. 71-73°C; 41%. "H-NMR: 8. 2.15 és 2.6 (sz. s, 2H,
OH), 3.45 (d, J = 8.0, 2H, CH,Ar), 3.85 (s, 6H, 2xOMe), 4.2 és 4.4 (s, 4H, 2xCH,0),
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5.65 (t, J = 8.0, 1H, =CH), 6.6 (d, J = 8.0, 2H, aromas H-3,5), 7.15 (t, ] = 8.0, 1H,
aromas H-4) Anal. C13H1804.

2. Eltavolitas litium tetrahidrido-aluminattal (229 eléallitasa)

Litium tetrahidrido-aluminatot (2.8 g, 0.073 mol) 90 ml vizmentes etil-
éterben szuszpendaltunk, N, atmoszféraban, szobahomérsékleten, majd 227,228
(4.77 g) keverékét vizmentes éterben oldva hozzacsepegtettiink kb. 1 6ra alatt. A
reakcioelegyet 10 percig szobahdmérsékleten tovabb kevertettiik, ezutan etil-acetatot
csepegtettiink hozza a litium tetrahidrido-aluminat felesleg elbontasa végett. Telitett
NH4CI oldattal higitottuk, etil-acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk, szaritottuk.. Az
oldoszer eltavolitasa utan szilikagélen oszlopkromatografaltuk..

(E)-2-Metil-4-(2,4,6-trimetoxifenil)but-2-én-1-0l (229). Eluens: toluol-
aceton 4:1; amorf kristalyok, op. 51-53°C; 47%. '"H-NMR: &: 1.85 (s, 3H, Me), 3.45
(d, J=17.5, 2H, CH,Ar), 3.8 (s, 9H, 3xOMe), 3.95 (s, 2H, CH,OH), 5.45 (t, J = 7.5,
1H, =CH), 6.2 (s, 2H, aromas H-3,5). Anal. C;4H;¢0..

1-(3,5-Dimetoxifenil)propan-1-ol (245). Frissen készitett etil-magnézium-
bromidhoz (0.6 g magnézium, 2 ml etil-bromid, 20 ml vizmentes éter) 3,5-
dimetoxibenzaldehid (244, 4.15 g, 21 mmol) vizmentes éteres (40 ml) oldatat
csepegtettiik 30 perc alatt, szobahOmérsékleten, keverés kozben. Ezutan a
reakcioelegyet 2 orat forraltuk. Lehiilés utan telitett NH4Cl oldatot adtunk hozza és
éterrel extrahaltuk, vizzel mostuk, szaritottuk, beparoltuk. A nyers terméket flash
kromatografiaval tisztitottuk, hexan:etil-acetat 5:1 elegyben. 4.35 g, 88%; 'H-NMR:
6: 0.95 (t,J=17.5, 3H, Me), 1.7 (m, 2H, CH,), 2.2 (s, 1H, OH), 3.8 (s, 6H, 2xOMe),
4.5 (t,J =175, 1H, CH), 6.35 (dd, J = 1.0 és 1.5, 1H, aromas H-4-), 6.5 (d, J = 2.0,
2H, aromas H-2,6).

3,5-Dimetoxipropilbenzol (246d) .A jégecetben (70 ml) oldott alkoholt
(245, 4.2 g, 21.4 mmol) 10%-os Pd/C (3.5 g) katalizatoron hidrogéneztiik, 30 ora
hosszat (550 ml H, felvételig). A katalizatort lesziirtiik, az olddszert eltavolitottuk, a
maradékot pedig flash kromatografaltuk hexan:etil-acetat 5:2 eluensben. 2.6 g, 68%;
'H-NMR: &: 1.0 (t, J = 7.5, 3H, Me), 1.7 (m, 2H, CH,), 2.55 (t, ] = 8.0, CH,Ar), 3.8
(s, 6H, 2xOMe), 6.3-6.4 (m, 3H, aromas H-2,4,6).
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Altalanos eldirat a 237, 247a-d aldehidek eléallitasara

A rezorcinszarmazékot (0.05 mol) 200 ml vizmentes ciclohexanban oldottuk
és 0°C-on, N, atmoszféraban, keverés kdzben butil-litiumot (0.1 mol, 42 ml 15%-os
hexanos oldat) csepegtettiink hozza . Ezutan 1.5 6rat forraltuk a reakciodelegyet.
Lehiités utan, 0.0625 mol bromacetaldehid-dietil-acetalt csepegtettiink hozza és még
1.5 orat forraltuk. Lehtilés utan, NaHCO; oldattal higitottuk, diklérmetannal
extrahaltuk, vizzel mostuk, szaritottuk. Az olddszer eltavolitasa utan a maradékot
etanolban oldottuk és 10%-o0s HCl-val szobahémérsékleten kevertettiik. Az oldoszer
ledesztillalasa utan vizet adtunk hozza, diklormetannal extrahalttuk, vizzel mostuk,

szaritottuk. Beparlas utan, szilikagélen oszlopkromatografiaval tisztitottuk

2,6-Dimetoxifenilacetaldehid (237. Eluens: hexan:etil-acetat 5:1; op. 37-
38°C; 33%. 'H-NMR: &: 3.7 (d, J = 1.5, 2H, CH,Ar), 3.85 (s, 6H, 2xOMe), 6.6 (d, J
= 6.5, 2H, aromas H-3,5), 7.25 (t, J = 8.0, 1H, aromas H-4), 9.5 (t, J = 1.5, 1H,
CHO). Anal. C;(H,0s.

2,6-Dietoxifenilacetaldehid (247a). Eluens: hexan:etil-acetat 10:1;
szintelen olaj, 50%. 'H-NMR: &: 1.4 (t, J =175, 6H, 2xMe), 3.7 (d, J] = 1.0, 2H,
CH,Ar), 4.0 (q, J = 7.5, 4H, 2xCH,), 6.5 (d, J = 5.0, 2H, aromas H-3,5), 7.2 (t, ] =
7.5, 1H, aromas H-4), 9.6 (t, ] = 1.0, 1H, CHO). Anal. C;;H;40;.

(2-Etoxi-6-metoxifenil)acetaldehid (247b). Eluens: hexan:etil-acetat 10:1;
szintelen olaj, 38%. "H-NMR: 8. 1.4 (t, J =75, 3H, Me), 3.65 (d, ] = 1.5, 2H,
CH,Ar), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.05 (q, J = 7.5, 2H, CH,), 6.6 (d, J = 7.5, 2H, aromas
H-3,5), 7.25 (t, J = 8.0, 1H, aromas H-4), 9.65 (t, ] = 1.5, 1H, CHO). Anal.
C11H,40s.

(4-Metil-2,6-dimetoxifenil)acetaldehid (247¢). Eluens: hexan:etil-acetat
10:1; szintelen olaj, 34%. "H-NMR: &: 2.35 (s, 3H, Me), 3.65 (d, J = 1.0, 2H,
CH,Ar), 3.8 (s, 6H, 2xOMe), 6.4 (s, 2H, aromas H-3,5), 9.5 (t, ] = 1.0, 1H, CHO).
Anal. C;1H40s.

(2,6-Dimetoxi-4-propilfenil)acetaldehid (247d). Eluens: hexan:aceton 9:1;

szintelen olaj, 20%. '"H-NMR: &: 1.0 (t, J = 7.5, 3H, Me), 1.7 (m, 2H, CH,), 2.55 (m,
2H, CH,), 3.65 (d, J = 1.0, 2H, CH,Ar), 3.8 (s, 6H, 2xOMe), 6.45 (s, 2H, aromas H-
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3,5), 9.6 (t, ] = 1.0, IH, CHO). Anal. C;3H,505.

Altalanos eldirat a 238, 248a-f észterek eldallitasara

Az aldehidszarmazék (0.05 mol), foszfonium sé (0.075 mol) 100 ml vizmentes
etanol és 0.1 mol 1IN NaOC,H;s elegyét N, atmoszféraban, 2 orat kevertettik. Az
oldészert részben eltavolitottuk, vizet adtunk hozza és etil-acetattal extrahaltuk,
vizzel mostuk, szaritottuk.. Az oldoszer ledesztillalasa utdn oszlopkromatografiaval

tisztitottuk, hexan:etil-acetat 10:1 eluenssel.

Etil-[2-metil-4-(2,6-dimetoxifenil)-krotonat] (238). Sarga olaj, 75%. 'H-
NMR: &: 1.25 (t, J = 7.5, 3H, Me), 3.0 (s, 2H, Me), 3.5 (d, J = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.8
(s, 6H, 2xOMe), 4.15 (q, J = 7.5, 2H, CH,), 6.5 (d, J = 7.5, 2H, aromas H-3,5), 6.8
(t,J=17.5,1H,=CH), 7.15 (t, = 7.5, 1H, aromas H-4). Anal. C;5HO,.

Etil-[4-(2,6-dietoxifenil)-2-metilkrotonat] (248a). Siirii olaj, 66%. 'H-
NMR: &: 1.2 (t, ] =7.5, 3H, Me), 1.4 (t, ] = 7.5, 6H, 2xMe), 2.0 (s, 3H, Me), 3.5 (d,
J=17.5,2H, CH,Ar), 4.0 (q, T =17.5, 4H, 2xCH,), 4.1 (q, T = 7.5, 4H, CH,), 6.5 (d, J
=17.5,2H, aromas H-3,5), 6.8 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 7.15 (m, 1H, aromas H-4). Anal.
C17H2404.

Etil-[4-(2-etoxi-6-metoxifenil)-2-metilkrotonat] (248b). Szintelen olaj,
56%. "H-NMR: &: 1.3 (t, J = 7.5, 3H, Me), 1.45 (t, ] = 7.5, 3H, Me), 2.0 (s, 3H, Me),
3.55(d, J=17.5, 2H, CH,Ar), 3.8 (s, 3H, OMe), 4.0 és 4.15 (q, J = 7.5, 4H, 2xCH,),
6.5 (d, J =17.0, 2H, aromas H-3,5), 6.75 (t, ] = 7.5, 1H, =CH), 7.1 (m, 1H, aromas H-
4). Anal. C;sH»0.,.

Etil-[2-metil-4-(4-metil-2,6-dimetoxifenil)krotonat] (248c). Szintelen olaj,
62%. '"H-NMR: &: 1.25 (t, ] = 7.5, 3H, Me), 2.0 (s, 3H, Me), 2.32 (s, 3H, Me), 3.5
(d, J=17.5,2H, CH,Ar), 3.8 (s, 6H, 2xOMe), 4.15 (q, J = 7.5, 2H, CH,), 6.35 (s, 2H,
aromas H-3,5), 6.75 (t, ] = 7.5, 1H, =CH). Anal. C,cH»,O,.

Etil-[2-metil-4-(2,6-dimetoxi-4-propilfenil)krotonat] (248d). Eluens:
diklormetan:benzol 3:1; szintelen olaj; 40%. "H-NMR: &: 0.9 (t, J =17.5, 3H, Me),
1.3 (s, 3H, Me), 1.7 (m, 2H, CH>), 2.0 (s, 3H, Me), 2.6 (t, ] = 6.0, 2H, CH,), 3.5 (d, J
= 6.0, 2H, CH,Ar), 3.8 (s, 6H, 2xOMe), 4.2 (q, J = 7.5, 2H, CH,), 6.4 (s, 2H, aromas
H-3,5), 6.8 (t, ] = 6.0, 1H, =CH). Anal. CgH»O,.

84



Etil-[2-etil-4-(2,6-dimetoxifenil)krotonat] (248e). Sirii olaj, 18%. 'H-
NMR: &: 1.1 és 1.25 (t, J = 7.5, 6H, 2xOMe), 2.5 (q, J = 7.5, 2H, CH,), 3.55 (d, J =
7.5, 2H, CH,Ar), 3.8 (s, 6H, 2xOMe), 4.15 (q, J = 7.5, 2H, CH,0), 6.55 (d, J = 7.5,
2H, aromas H-3,5), 6.7 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 7.2 (t, J = 7.5, 1H, aromas H-4). Anal.
Ci6H2,04.

Etil-[4-(2,6-dimetoxifenil)-2-propilkrotonat] (248f). Strti olaj, 15%. 'H-
NMR: &: 0.95 és 1.25 (t, J = 7.5, 6H, 2xOMe), 1.5 (m, 2H, CH,), 2.5 (t, ] = 7.5, 2H,
CH,), 3.55 (d, ] =17.5, 2H, CH,Ar), 3.8 (s, 6H, 2xOMe), 4.2 (q, J = 7.5, 2H, CH,0),
6.0 (d, J = 3.5, 2H, aromas H-3,5), 6.8 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 7.2 (t, ] = 7.5, 1H,
aromas H-4). Anal. C;;H,0,.

Altalanos eldirat a 223, 249a-f alkoholok eldallitasara

Litium tetrahidrido-aluminatot (1.0 g, 26 mmol) 100 ml vizmentes éterben
szuszpendaltunk és 0°C-ra hitottik N, atmoszféraban keverés kozben.
Hozzacsepegtettiik az észter (3.7 mmol) vizmentes éterben késziilt oldatat és 2 orai
szobahdmérsékleten végzett utdkevertetés utan, etil-acetattal megbontottuk a LiAlH,
felesleget. A reakcidelegyet telitett NH4Cl oldattal higitottuk, etil-acetattal
extrahaltuk, vizzel mostuk, szaritottuk, majd beparlas utan szilikagélen

oszlopkromatografaltuk.

(E)-4-(2,6-Dietoxifenil)-2-metilbut-2-én-1-0l (249a). Eluens: hexan:etil-
acetat 5:2; amorf kristalyok, op. 74-76°C; 71%. 'H-NMR: &: 1.35 (t, J =17.5, 6H,
2xMe), 1.5 (sz. s, 1H, OH), 1.85 (s, 3H, Me), 3.45 (d, J = 7.5, 2H, CH»Ar), 4.0 (q, J
=17.5, 4H, 2xCH,), 4.05 (s, 2H, CH,OH), 5.5 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 6.5 (d, J = 7.5,
2H, aromas H-3,5), 7.05 (t, J = 7.5, 1H, aroméas H-4). Anal. C;5sH»,0s.

(E)-4-(2-Etoxi-6-metoxifenil)-2-metilbut-2-én-1-o0l (249Db). Eluens:
hexan:etil-acetat 5:2; siiri olaj, 60%. 'H-NMR: &: 1.4 (t,J=17.5, 3H, Me), 1.5 (sz. s,
1H, OH), 1.85 (s, 3H, Me), 3.4 (d, ] = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.8 (s, 3H, OMe), 4.0 (m,
4H, 2xCH,), 5.5 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 6.5 (d, J = 7.5, 2H, aromas H-3,5), 7.05 (t, ] =
7.5, 1H, aromas H-4). Anal. C;4H,Os.
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(E)-2-Metil-4-(4-metil-2,6-dimetoxifenil)but-2-én-1-ol  (249¢). Eluens:
hexan:etil-acetat 5:2; siiri olaj, 30%. "H-NMR: &: 1.5 (s, 1H, OH), 1.8 (s, 1H, Me),
2.35 (s, 3H, Me), 3.4 (d, J = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.8 (s, 6H, 2xOMe), 4.0 (s, 2H,
CH,OH), 5.45 (t,J = 7.5, 1H, =CH), 6.4 (s, 2H, aromas H-3,5). Anal. C;4H5,0s.

(E)-2-Metil-4-(2,6-dimetoxi-4-propilfenil)but-2-én-1-0l (249d). Eluens:
hexan:aceton 4:1; szintelen olaj, 50%. 'H-NMR: &: 0.9 (t, 1 =17.5, 3H, Me), 1.3 (sz.
s, 1H, OH), 1.6 (m, 2H, CH,), 1.8 (s, 3H, Me), 2.55 (t,J =7.5,2H, CH,), 3.4 (d, ] =
7.5, 2H, CH,Ar), 3.75 (s, 6H, 2xOMe), 3.95 (s, 2H, CH,OH), 5.5 (t, J = 7.5, 1H,
=CH), 6.4 (s, 2H, aromas H-3,5). Anal. C;sH,40;.

(E)-2-Etil-4-(2,6-dimetoxifenil)but-2-én-1-0l (249¢). Eluens: hexan:aceton
5:2; siirii olaj, 46%. 'H-NMR: &: 1.05 (t, J = 7.5, 3H, Me), 1.6 (sz. s, 1H, OH), 2.3
(q,J=17.5,2H, CH,), 3.4 (d, ] = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.75 (s, 6H, 2xOMe), 3.95 (s, 2H,
CH,0OH), 5.45 (t,J =17.5, 1H, =CH), 6.55 (d, J = 7.5, 2H, aroméas H-3,5), 4.15 (t,J =
7.5, 1H, aromas H-4). Anal. C;4H,Os.

(E)-4-(2,6-Dimetoxifenil)-2-propilbut-2-én-1-o0l (2491). Eluens:
hexan:aceton 5:2; stirti olaj, 75%. 'H-NMR: 8: 0.95 (t, J=17.5, 3H, Me), 1.4 (sz. s,
1H, OH), 2.2 (m, 2H, CH,), 2.2 (t, ] = 7.5, 2H, CH,), 3.45 (d, J = 7.5, 2H, CH,Ar),
3.8 (s, 6H, 2xOMe), 3.95 (s, 2H, CH,OH), 5.5 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 6.6 (d, J = 7.5,
2H, aromas H-3,5), 7.15 (t, 1H, aromas H-4). Anal. C,5H»,0s.

Altalinos eléirat 238 és 223 fotoizomerizacidjara

1.3 g vegyiiletet 280 ml vizmentes benzolban oldottunk és egy kvarc
edényben 3 ora hosszat higanylampaval (450 W) besugaroztuk. Az oldoszert
vakuumban eltdvolitottuk, a maradékot ismételt oszlopkromatografalassal

elvalasztottuk, hexan:etil-metil-keton 20:1 és toluol:etil-metil-keton 40:1 eluenssel.

Etil-[2-metil-4-(2,6-dimetoxifenil)izokrotonat] (250). Szintelen olaj, 13%.
'H-NMR: &: 1.35 (t, ] = 7.5, 3H, Me), 1.9 (s, 3H, Me), 3.85 (s, 6H, 2xOMe), 3.9 (d,
J=17.0,2H, CHAr), 4.3 (q, J =7.5, 2H, CH,), 5.9 (t, ] = 7.0, 1H, =CH), 6.6 (d, ] =
7.5, 2H, aromas H-3,5), 7.15 (t, ] = 7.5, 1H, aromas H-4).
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(E)-2-Etoxikarbonil-2-metil-4-(2,6-dimetoxifenil)but-3-én (251a).
Szintelen olaj, 11%. '"H-NMR: &: 1.2 (t, J = 6.0, 3H, Me), 1.3 (d, J = 6.0, 3H, Me),
3.1 (m, 1H, CH), 3.75 (s, 6H, 2xOMe), 4.15 (q, J = 7.5, 2H, CH,), 5.9 (t, 1H, J =
10.0, H-a), 6.3 (d, 1H, J =10.0, H-B), 6.6 (d, J = 7.5, 2H, aromas H-3,5), 7.3 (t,J =
7.5, 1H, aromas H-4).

(Z)-2-Etoxikarbonil-2-metil-4-(2,6-dimetoxifenil)but-3-én (251b).
Szintelen olaj, 3.5%. '"H-NMR: &: 1.25 (t, J = 7.5, 3H, Me), 1.4 (d, 3H, Me), 3.25 (q,
J=7.5, 1H, CH), 3.85 (s, 6H, 2xOMe), 4.15 (q, ] = 7.5, 2H, CH,), 6.5 (d, ] = 7.5,
2H, aroméas H-3,5), 6.7 (d, 1H, J = 1.5, H-a), 6.75 (d, 1H, J = 1.5, H-B), 7.15 (t, ] =
7.5, 1H, aromas H-4).

(Z)-2-Metil-4-(2,6-dimetoxifenil)but-2-én-1-0l (252). Eléallitva 250-bol a
229-nél leirtak szerint. Eluens: hexan:aceton 5:1; szintelen olaj, 23%. "H-NMR: &:
1.85 (s, 3H, Me), 1.95 (s, 1H, OH), 3.45 (d, J = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.85 (s, 6H,
2x0OMe), 4.25 (s, 2H, CH,OH), 54 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 6.55 (d, ] = 7.5, 2H,
aromds H-3,5), 7.15 (t, ] = 7.5, 1H, aromas H-4).

(E)-2-Metil-4-(2,6-dimetoxifenil)but-3-én-1-o0l (253). Eldallitva 251a-bol a
229-nél leirtak szerint. Eluens: hexan:aceton 5:2; szintelen olaj, 65%. 'H-NMR: &:
0.9 (d, J=17.5, 3H, Me), 2.0 (sz. s, 1H, OH), 3.3 (d, J = 8.0, 2H, OCH,), 3.4 (m, 1H,
CH), 3.75 (s, 6H, 2xOMe), 5.5 (t, J = 10.0, 1H, H-B), 6.2 (d, J = 10.0, 1H, H-a), 6.5
(d, J=7.5, 2H, aromas H-3,5), 7.15 (t, ] = 7.5, 1H, aromas H-4).

2,4-[Bisz(2,6-Dimetoxifenil)|but-2-én-1-al (239). 237 (1.04 g, 5.7 mmol),
vizmentes etanol (50 ml) és IN NaOC,Hs (15 ml) elegyét 2 orat kevertettiik
szobahdmeérsékleten. Az oldoszert eltavolitottuk, a maradékot etil-acetattal
extrahaltuk, vizzel mostuk, szaritottuk.. Beparlas utan, szilikagélen
oszlopkromatografaltuk, hexan:etil-acetat 5:1 eluenssel. Szintelen prizmak, op. 133-
134°C, 56%, 0.55 g. "H-NMR: &: 3.5 (d, J = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.7 és 3.8 (s, 12H,
4xOMe), 6.55 és 6.7 (d, J = 7.5, 4H, aromas H-3,5), 6.95 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 7.15
és 7.35 (t, J = 7.5, 2H, aroméas H-4), 9.6 (s, 1H, CHO). MS (m/e): 342 (75), 313
(100), 151 (95), 91 (80). Anal. CyH,,0:s.

2,4-|Bisz(2,6-Dimetoxifenil)|but-2-én-1-o0l (240). Eléallitva 239-b6l a 229-
nél leirtak szerint. Amorf kristalyok, op. 138-140°C; 80%, 0.2 g. 'H-NMR: &: 2.0
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(sz. s, 1H, OH), 3.15 (d, J = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.65 és 3.75 (s, 12H, 4xOMe), 4.25 (s,
2H, CH,0), 6.05 (t, J = 7.5, 1H, =CH), 6.45 &s 6.65 (d, J = 7.5, 4H, aromés H-3,5),
7.05 és 7.2 (t, ] = 7.5, 2H, aromas H-4). MS (m/e): 344 (5), 327 (20), 313 (25), 151
(65), 91 (70). Anal. CsH,0s.

2,4-|Bisz(2,6-Dimetoxifenil)|butanal (241). 239-et (0.3 g, 0.87 mmol)
jégecetben (25 ml) 10% Pd/C katalizator jelenlétében hidrogéneztiink, 20 6rat, 50 ml
H, felvételig. A katalizatort szlrtiik, a sziirletet beparoltuk és a maradékot
szilikagélen oszlopkromatografaltuk, hexan:etil-acetat 5:1 eluenssel. Olaj, 67%, 0.23
g. '"H-NMR: &: 1.8 és 2.5 (m, 4H, 2xCH,), 3.7 és 3.75 (s, 12H, 4xOMe), 4.05 (dd, J
=6.0 és 4.0, 1H, CH), 6.45 és 6.55 (d, J = 7.5, 4H, aromas H-3,5), 7.1 és 7.2 (t,J =
7.5, 2H, aromas H-4). Anal. C,0H40:s.

2,4-|Bisz(2,6-Dimetoxifenil)|butanol (242). Eldallitva 241-b6l a 229-nél
leirtak szerint. Amorf kristalyok, op. 96-97°C; 65%, 0.15 g. '"H-NMR: &: 1.8 és 2.5
(m, 4H, 2xCH,), 2.0 (s, 1H, OH), 3.65 (d, J = 7.0, 2H, CH,), 3.7 és 3.8 (s, 12H,
2x0OMe), 3.95 (m, 1H, CH), 6.5 és 6.6 (d, J = 7.5, 4H, aromas H-3,5), 7.1 és 7.2 (t,J
=17.5, 2H, aromas H-4). Anal. CyH»6Os.

7-Alliloxikroman (257). 255 (10 g, 66.6 mmol) vizmentes
dimetilformamidos (130 ml) oldatdhoz NaH-et (3.4 g) adtunk N, atmoszféraban és
0°C-on. 15 perc mulva allil-bromidot (10.5 ml) vizmentes dimetilformamidban(15
ml) oldva csepegtettiink hozza, 30 perc alatt. A reakcidelegyet 0°C-on még 2 orat
kevertettiik, vizzel higitottuk, etil-éterrel extrahaltuk, 10%-os NaOH oldattal, vizzel
mostuk, szaritottuk. Az olddszer eltavolitasa utan, a maradékot toluolban,
oszlopkromatografidsan tisztitottuk. Szintelen olaj, 12.2 g, 72%. 'H-NMR: &: 2.0 (m,
2H, 3-CH,), 2.7 (t, ] = 7.5, 2H, 4-CH,), 4.1 (t, J = 7.0, 2H, 2-CH,0), 4.5 (d, ] = 6.0,
2H, CH,-0), 5.35 (m, 2H, CH,=), 6.0 (m, 1H, =CH), 6.4 (m, 2H, aromas H-6,8), 6.9
(d, J=17.5, 1H, aromas H-5). Anal. C;,H40..

8-Allil-7-hidroxikroman (258). Eldallitva (-)-193-nal leirtak szerint. Flash
kromatografiaval tisztitva, toluolban. Szintelen olaj, 3.12 g, 50%. 'H-NMR: &: 1.95
(m, 2H, 3-CH,), 2.7 (t, ] = 7.5, 2H, 4-CH,), 3.4 (d, ] = 6.5, 2H, CH,-Ar), 4.15 (t,J =
6.0, 2H, 2-CH,), 5.1 (m, 2H, CHy=), 6.0 (m, 1H, =CH), 6.45 és 6.8 (d, ] = 7.5, 2H,
aromds H-5,6). Anal. C,H,40,.
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8-Allil-7-metoximetoxikroman (265a). 258 (1.66 g, 8.7 mmol) vizmentes
dimetilformamidos (20 ml) oldatahoz NaH-et (0.8 g) adtunk N, atmoszféraban és
0°C-on. 15 perc mulva klormetil-metil-étert (2 ml) vizmentes dimetilformamidban
(5 ml) oldva csepegtettiink hozza és az elegyet masnapig szobahdmérsékleten
kevertettiik. Tovabb a 257-nél leirtak szerint jartunk el. Olaj, 1.95 g, 95%, tisztitasra
nem volt sziikség. "H-NMR: &: 1.95 (m, 2H, 3-CH,), 2.75 (t, J = 7.0, 2H, 4-CH,), 3.4
(d, J=17.0, 2H, CH,Ar), 3.5 (s, 3H, OMe), 4.2 (d, J = 6.0, 2H, 2-CH,), 5.0 (m, 2H,
CH,=), 5.15 (s, 2H, OCH,0), 6.0 (m, 1H, =CH), 6.6 és 6.85 (d, J = 7.5, 2H, aromas
H-5,6). - Anal. C4H;30;.

8-Allil-7-metoxikroman (265b). 258 (1.9 g, 0.01 mol), viz (25 ml) és KOH
(2.5 g, 0.044 mol) 15 percig, szobahomérsékleten kevertetett elegyéhez dimetil-
szulfatot (3.5 ml, 0.037 mol) csepegtettiink. Az elegyet 10 6rat szobahdmérsékleten
kevertettiik, diklometannal extrahaltuk, 10%-os KOH-dal, vizzel mostuk, Na,SO4-on
szaritottuk. Olaj, 1.8 g, 90%, tisztitasra nem volt sziikség. 'H-NMR: &: 1.95 (m, 2H,
3-CH,), 2.7 (t, J=17.0, 2H, 4-CH,), 3.4 (d, ] = 7.5, 2H, CH,=), 3.8 (s, 3H, OMe), 4.2
(t, J = 6.0, 2H, 2-CH,), 5.0 (m, 2H, CHy=), 5.95 (m, 1H, =CH), 6.5 és 6.9 (d, 2H,
aromas H-5,6). Anal. Cy3H;40,.

Altalanos eldirat a 266a,b aldehidek eléallitasira

A (-)-194-nél leirtak szerint jartunk el, azzal a kiilonbséggel, hogy a
nyersterméket etil-acetattal extrahaltuk és oszlopon kromatografaltuk, hexan:etil-
acetat 9:1 eluensben.

(7-Metoximetoxikroman-8-il)acetaldehid (266a). Szintelen olaj, 85%. 'H-
NMR: &: 2.0 (m, 2H, 3-CH,), 2.75 (t,J = 7.0, 2H, 4-CH,), 3.4 (s, 3H, OMe), 3.7 (d, J
= 5.0, 2H, CH,Ar), 4.2 (t, ] = 6.0, 2H, 2-CH,), 5.15 (s, 2H, OCH,0), 6.7 (d, ] = 7.5,
1H, aromas H-6), 6.95 (d, J = 7.5, 1H, aromas H-5), 9.65 (t, J = 1.0, 1H, CHO).
Anal. C3H60,.

(7-Metoxikroman-8-il)acetaldehid (266b). Szintelen olaj, 90%. 'H-NMR:
8: 2.0 (m, 2H, 3-CH,), 2.75 (t, I = 7.0, 2H, 4-CH,), 3.65 (d, J = 1.0, 2H, CH,Ar), 3.8
(s, 3H, OMe), 4.2 (t, ] = 6.0, 2H, 2-CH,), 6.5 (d, J = 7.5, 1H, aromas H-6), 7.0 (d, J
=17.5, 1H, aromas H-5), 9.65 (t, ] = 1.0, 1H, CHO). Anal. C,,H40;.
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Altalanos eldirat a 267a,b észterek eldallitasara
Ugyanazt a modszert alkalmaztuk mint 248a-f esetében.

Etil-[2-metil-4-(7-metoximetoxikroman-8-il)krotonat] (267a). Eluens:
hexan:aceton 10:1; olaj; 70%. "H-NMR: &: 1.3 (t, J=7.5, 3H, Me), 1.95 (m, 2H, 3-
CH,), 2.0 (s, 3H, Me), 2.75 (t, ] = 6.0, 2H, 4-CH,), 3.45 (s, 3H, OMe), 3.5 (d, ] =
7.5, 2H, CH,Ar), 4.15 (m, 4H, 2-CH,, OCH,), 5.2 (s, 2H, OCH,0), 6.6 (d, J = 7.5,
1H, aromas H-6), 6.75 (t, J = 7.5, 1H, CH=), 6.9 (d, 1H, aromas H-5). Anal.
Ci3H240:5.

Etil-[2-metil-4-(7-metoxikroman-8-il)krotonat| (267b). Eluens:
hexan:aceton 10:1; olaj; 60%. 'H-NMR: &: 1.3 (t, J =17.5, 3H, Me), 1.95 (m, 2H, 3-
CH,), 2.0 (s, 3H, Me), 2.75 (t, ] = 6.0, 2H, 4-CH,), 3.5 (d, ] = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.8
(s, 2H, OMe), 4.2 (m, 4H, 2-CH,, OCH,), 6.45 (d, J = 7.5, 1H, aromas H-6), 6.75 (t,
J=17.5,1H, CH=), 6.9 (d, ] = 7.5, 1H, aromas H-5). Anal. C;;H»0,.

Altalanos eléirat a 268a,b alkoholok eléallitiasara
Ugyanazt a mddszert alkalmaztuk mint 229 esetében

(E)-2-Metil-4-(7-metoximetoxikroman-8-il)but-2-én-1-ol (268a). Eluens:
toluol:etilacetat 4:1; olaj; 63%. 'H-NMR: &: 1.85 (s, 3H, Me), 2.0 (m, 2H, 3-CH,),
2.75 (t, ] = 6.0, 2H, 4-CH,), 3.4 (d, J = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.5 (s, 3H, OMe), 3.95 (s,
2H, CH,-0), 4.2 (t, J = 6.0, 2H, 2-CH,), 5.2 (s, 2H, OCH,0), 5.5 (t, ] = 7.5, 1H,
=CH), 6.6 (d, J = 7.5, 1H, aromas H-6), 6.85 (d, J = 7.5, 1H, aromas H-5). Anal.
Ci6H2,04.

(E)-2-Metil-4-(7-metoxikroman-8-il)but-2-én-1-ol (268b). Eluens:
toluol:etil-acetat 4:1; amorf kristalyok, op. 56.5-57.5°C; 65%. "H-NMR: &: 1.5 (t,
1H, OH, deuteralhato), 1.85 (s, 3H, Me, 2.0 (m, 2H, 3-CH.,), 2.75 (t, ] = 6.0, 2H, 4-
CH,), 3.35 (d, J = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.95 (s, 2H, CH,-0), 4.2 (t, J
= 6.0, 2H, 2-CH,), 5.5 (t, J = 7.5, 1H, CH=), 6.45 (d, J = 7.5, 1H, aromas H-6), 6.9
(d, J=17.5, 1H, aroméas H-5). Anal. C;5HOs.
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4-(7-Hidroxikroman-8-il)-2-metilbut-2-én-1-ol (268c). 268a (0.7 g, 2.5
mmol) metanolban (20 ml) oldva ¢és soésav.viz 1:1 elegyét (1 ml)
szobahémérsékleten 16 orat kevertettiilk.. A reakcidelegyet vizzel higitottuk, etil-
acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk, szaritottuk. Szilikagélen
oszlopkromatografaltuk, toluol:etil-acetat 4:1 eluenssel. 0.35 g, 60%, op. 84-86°C.
'H-NMR: &: 1.85 (s, 3H, Me), 2.0 (m, 2H, 3-CH,), 2.75 (t, ] = 6.0, 2H, 4-CH,), 3.4
(d, J=17.5, 2H, CH,Ar), 3.95 (s, 2H, CH,0), 4.2 (t, ] = 6.0, 2H, 2-CH,), 5.3 (sz. s,
1H, OH), 5.5 (t,J = 7.5, 1H, =CH), 6.3 (d, J = 7.5, 1H, aroméas H-6), 6.75 (d, J = 7.5,
1H, aromas H-5). Anal. C4H,30s.

Altalanos eldirat 269, 270, 271 és 264 el6allitasara

238, illetve268b,c redukciojat a 269, 271 illetve 264 vegyiiletekké a 241-nél
leirtak szerint végeztiik, jégecetet hasznalva metanol helyett. 269 esetében a 229-nél
alkalmazott modszer szerint redukaltuk a 270 alkoholla.

Etil-[2-metil-4-(2,6-dimetoxifenil)butanoat] (269). Eluens: hexan:aceton
5:2; szintelen olaj, 85%. "H-NMR: &: 1.2 (t, J=17.5, 3H, Me), 1.3 (d, J = 6.0, 3H,
Me), 1.6, 1.9 és 2.4 (m, 3H, CH, CH,), 2.7 (t, J = 7.5, 2H, CH,Ar), 3.75 (s, 6H,
2x0OMe), 4.1 (q, J = 7.5, 2H, CH,), 6.5 (d, J = 7.5, 2H, aromas H-3,5), 7.15 (t, ] =
7.5, 1H, aromas H-4). Anal. C;sH»O,.

2-Metil-4-(2,6-dimetoxifenil)butanol (270). Eluens: hexan:aceton 5:2;
szintelen olaj, 83%. "H-NMR: &: 1.0 (d,1=17.5,3H, Me), 1.45, 1.65 és 2.75 (m, 5H,
1-CH,, 2-CH, 3-CH,), 1.9 (s, 1H, OH), 3.5 (m, 2H, CH,Ar), 3.85 (s, 6H, 2xOMe),
6.5 (d, J=1.5,2H, aromas H-3-5), 7.1 (t, J = 7.5, 1H, aromas H-4). Anal. C;3H;,0;.

2-Metil-4-(7-metoxikroman-8-il)butanol (271). Eluens: hexan:aceton 5:2;
szintelen olaj, 72%. 'H-NMR: &: 0.98 (d, J = 5.0, 3H, Me), 1.39-2.10 (sz. m, 3H,
CH,-CH), 2.75 (m, 4H, 4-CH, és ArCH,), 3.61 (t, J = 4.0, CH,OH), 3.85 (s, 3H,
OMe), 4.18 (t, J = 5.0, 2H, 2-CH,), 4.85 (s, 1H, OH), 6.45 (d, ] = 6.0, 1H, aromas H-
6), 6.87 (d, ] = 6.0, 1H, aromas H-5). Anal. C;sH»Os.

8-(4-Hidroxi-3-metilbutil)kroman-7-ol (264). Eluens: toluol:aceton 3:1;

szintelen olaj, 22%. 'H-NMR: &: 0.98 (d, J = 5.0, 3H, Me), 1.39-2.10 (sz. m, 3H,
CH,-CH), 2.75 (m, 4H, 4-CH, és ArCH,), 3.61 (t, J = 4.0, CH,OH), 4.18 (t, ] = 5.0,
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2H, 2-CH,), 4.85 (s, 1H, OH), 6.45 (d, J = 6.0, 1H, aromas H-6), 6.87 (d, J = 6.0,
lH, aromas H-S) Anal. C14H2003.

A TNF-a szint meghatirozasa a plazmaban

A kisérleti egereket (BALB/c himek, 20-25g) a Charles River
Laboratoriumbol (Budapest) szerezték be és szoktatas végett hét napig kiilon
ketrecben, légkondicionalt helységben tartottdk (22-24°C). Az allatokat
tetszolegesen etették és itattak, a vilagitas 12 orai ciklusban valtakozott

A kisérlet napjan az allatok hashartyaja ala fecskendezték a vizsgalando
anyagot (0.1 ml/10 g testsuly), ugyankkor a kontroll egyedek fiziologiai so6oldatot
kaptak. 60 perc mulva 5 mg/kg lipopoliszacharidot (LPS, 055:B5 Sigma) adagoltak
be és 90 perc elteltével az allatokat kiméletesen megdlték, vériiket hiitott, heparint
tartalmazo Eppendorf csovekbe gylijtotték. Centrifugalas utdn a plazmat lehiitve
taroltak a vizsgalat elvégzéséig.

A plazma TNF-o szintjét szilard fazisu enzim immunpréba (solid-phase
enzyme immunoassay, ELISA) alkalmazasaval mérték, egerek szamara kifejlesztett,
kereskedelemben hozzaférhetd felszerelés segitségével (Genzyme Cambridge MA).
Az abszorbcidt Bio-Rad Microplate Reader Model 450-el mérték és Microplate
Manager/PC Data Analysis Software segitségével szamoltak ki standard gorbéket
hasznalva (pg/ml).
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5. Osszefoglalas

Doktori munkam témaja szorosan kapcsolodott a Debreceni Egyetem Szerves
Kémiai Tanszékén a természetes eredetli O-heterociklusos vegyiiletek korében folyo
kutatasokhoz. Kutatd munkdm célja potencidlisan farmakologiailag aktiv,
természetes eredetli flavonszarmazékok (97, 156, 170-172) 1j, illetve elsd, valamint
a kigyoméreg ellen hatasos pterokarpanszarmazeék (-)-cabenegrin A-I [(-)-187] teljes
szintézisének kidolgozasa volt. Feladatom volt tovabba, hogy a (-)-cabenegrin A-I
[(-)-187] fontosabb szerkezeti elemeit tartalmazo 1-hidroxi-4-arilbutanszarmazékok
eloallitasaval  megteremtsem  hatas-szerkezet  Osszefiiggéseket is  feltard
farmakoldgiai vizsgalatok lehetdségét.

A kutatomunkam eredményei az alabbiakban 0sszegezhetok:

1. Kimutattuk, hogy a floroglucin A-gytrit tartalmazé 2’-hidroxikalkonok
feniljodozonium-diacetattal (PIDA) j6 hozammal a megfeleld 5,7-
dioxiszubsztitualt flavonna ciklizalhatok.

2. Ezt az oxidativ gylrlizarasi reakciot behatéan tanulmanyozva megallapitottuk,
hogy az atalakitds benzil- és metoximetilvéddcsoportok jelenlétében is
elvégezhetd. Ezt kihasznalva a figyelemremélto anti-HIV hatast chrysin (156)
¢s luteolin (97) Uj szintézisét valdsitottuk meg.

3. Megallapitottuk, hogy a 2’-hidroxikalkonok ciklodehidrogénezésén alapuld
flavonszintézis alkalmas mind O-, mind C-prenilezett flavonok eldallitasara és
igy a Glycyrrhiza eurycarpa-bol izolalt kanzonol-D (170) és kanzonol-E (171),
valamint a Vancouveria hexandra-bol és Epimedium sagittatum-bol elkiilonitett
vérlemezke aggregaciot gatld hatasu yinyanghuo-C (172) elsé szintézisét
valositottuk meg.

4. PM 3 tipust szemiempirikus kvantumkémiai szamitasokkal értelmeztiik az
elektrofil reagensnek (PIDA) a prenilezett 2’-hidroxikalkonok esetében
tapasztalt nagyfoku regioszelektivitasat.

5. Kereskedelmileg kdnnyen hozzaférheté anyagokbol [rezorcin (29), szezamol
(115)] kiindulva a (-)-6aR,11aR-cabenegrin A-I [(-)-187] tizenkét 1épéses teljes
szintézisét valositottuk meg.

6. Az elobbiekben emlitett teljes szintézis Heck-féle oxiarilezési 1épésének
[(189+190)—191+205+207] tanulmanyozdsa soran megallapitottuk, hogy
ellentétben Breytenbach és masok'® kozléseivel, a reakcié nem regioszelektiv
¢s igy a szin addicios 1épést kovetd gylriizarodas soran a foétermékként
keletkezd racém benzilmaackiain [(+)-191] mellett a 205,207 regioizomerek is
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10.

keletkeznek. Ramutattunk, hogy a dioxocinszarmazék (207) keletkezése a
gylriizarasi 1épés karbokationos mechanizmusat
[(189+190)—202b—204—206—207] valoszinisiti.

Kimutattunk, hogy a racém maackiain [(£)-9], ha alacsony hozammal is, de (S)-
(-)-a-metilbenzil-izocianat segitségével egyszerli, etanolbol torténd frakcionalt
kristalyositassal rezolvalhato.

A jobbra és balra forgatd maackiain [(+)-9, (-)-9] kiroptikai vizsgalataval
egyértelmlien igazoltuk, hogy a (-)-cabenegrin A-I [(-)-187] abszolut
konfiguracioja (6aR,11aR).

Vizsgalataink egyértelmiien igazoltak, hogy Ishiguro és munkatarsai’® altal
kozolt modszer nem alkalmas a (-)-cabenegrin A-1 [(-)-187] hidroxiprenil
oldallancanak kiépitésére. A 192 allil-éter N,N-dimetilanilinben végzett
Claisen-féle atrendezddése soran ugyanis a kivant atalakulas (192—193)
mellett a pterokarpan gytiriirendszer fragmentalodasa is bekovetkezett (215).
Hatas-szerkezet 0Osszefliggések tanulmanyozasara szamos rezorcin- és
kromanvazu analogon eldallitasat valdsitottuk meg, melyek farmakologiai
vizsgalata azt mutatta, hogy a cabenegrin A-I (187) kigyoméreg elleni hatasaért
els6sorban e vegyiilet kroman része tehetd feleldssé.
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Summary

Polyhydroxyflavones and pterocarpanes, represent two important subgroups of
naturally occurring O-heterocyclic compounds, possessing wide range of biological
activities. For example, 5,7-dihydroxyflavones, such as baicalein (12), luteolin (97),
chrysin (156) and related compounds, have been found to be non-toxic potent
inhibitors of reverse transcriptase from Rauscher murine leukemia (RLV) and the
human immunodeficiency virus (HIV). Among pterocarpanes however, cabenegrin
A-1 (187) and A-II (188), isolated from the roots of a South-America plant and
whose alcoholic extract is called Cabeca de negra, have been found to be active
against the venom of Bothrops atrox.

In order to establish the possibility of the detailed study of the biological
properties of these natural products we set our sights on the development of efficient
synthetic methods for their preparation. Among the synthetic methods known for
flavone derivatives the cyclodehydrogenation of 2’-hydroxychalcone and
dehydrogenation of flavanones are the most popular. Although these procedures
have undergone many modifications in the last three decades, the methods for
preparation of flavones possessing phloroglucinol oxygenation pattern in ring A
suffer from limitations. In 1985 hypervalent iodine reagents such as iodosobenzene
diacetate, in methanol in the presence of potassium hydroxide, have been found
suitable for the transformation of flavanone (59) or 2’-hydroxychalcone (135) to cis-
3-hydroxyflavanone (140) via its dimethyl acetal derivative 139. The key step of the
proposed mechanism of this transformation is the addition of methoxide ion to the
carbonyl group of intermediate 136. It seems obvious to assume that this
intermediate (136) offers also a good chance for the intramolecular reductive
elimination of iodobenzene and simultaneous loss of hydrogen at C-2 to give the
flavone 3, if the nucleophilic attack of methoxide ion at the carbonyl group of 136 is
prevented by steric hidrance of carbonyl group and considerable decrease of its
electrophilicity.

In the case of 2’-hydroxychalcones 141-145, carrying methoxy- or
methoxymethyl groups in ortho and para position to the carbonyl group,
cyclodehydrogenation took place very smoothly to form the flavone derivatives 151-
155 in good yield. After the removal of the protecting groups of flavones 154 and
155, chrysin (156) and luteolin (97) could be obtained, respectively, therefor this
route enabled a convenient synthesis of these naturally occurring flavones.
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In order to study the influence of substituents on the above elimination process
and to determine the scope and limitation of this transformation, the 2'-
hydroxychalcones 146-150 were also oxidized. In the case of 146, carrying only a
single electron-donating group in the ring A in para-position to the carbonyl group,
the reaction furnished a mixture of flavone (157) and cis-3-hydroxyflavanone (158)
in 6:1 ratio, while the transformation of chalcone 147 gave a 2:1 mixture of 159 and
161. These results suggested that the lack of electron-donating substituent in the peri
position to C-4 of type of 136 supported the attack of methoxide ion at the carbonyl
group instead of C-2. The reaction of chalcones 148 and 149 resulted in the
formation of cis-3-hydroxyflavanone dimethyl acetals 162 and 163 respectively. It is
noteworthy that the acetal 162 has been found to be stable, but its analogue 163
transformed rapidly into the thermodinamically more stable trans-3-
hydroxyflavanone 166 by the acid catalysed hydrolysis of the acetal function.

The electron-withdrawing substituents in the chalcone 150 promoted the
formation of cis-3-hydroxyflavanone derivative 167 under the same conditions,
which was transformed with dilute hydrochloric acid via cis-5,7-dichloro-3-
hydroxyflavanone to the more stable frans-isomer 169. This result also
demonstrated that the direction of the attack of the methoxide ion is strongly
controlled by the resonance and inductive effect of the substituent in para position
(C-7) to the carbonyl group of intermediate 136. The steric hindrance of the
substituent in the peri position (C-5) does not considerably influence the direction of
the transformation (substitution or elimination).

This approach could also be successfully applied to the cyclodehydrogenation of
chalcones containing 3,3-dimethylallyl and 2,2-dimethyl-2H-pyran moiety, such as
175, 177, 181, 183, to obtain further naturally occurring flavones, as yinyanghuo-C
(172), flavone 179, kanzonol-D (170) and —E (171), respectively. These successful
transformations clearly showed that the attack of the electrophilic reagent (PIDA)
took place regioselectively at the olefinic carbon neighbouring the carbonyl group
which possesses the highest electron density among the olefinic carbons of the
studied molecules. The regioselectivity of the electrophilic attack of the hypervalent
iodine reagent (PIDA) could be explained by QM calculations as well. On the basis
of successful transformation of 2’-hydroxychalcones of different substitution
pattern, we can conclude that iodosobenzene diacetate is a very useful reagent for
the synthesis of flavones containing phloroglucinol pattern in ring A and also for its

prenilated derivatives.
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The strategy of the total synthesis of (-)-cabenegrin A-I [(-)187] was based on the
well documented synthetic availability of rac-maackiain [(£)-9], whose free
phenolic hydroxyl group at C-3 offers a good chance to prepare separable
diastereomers with a suitable chiral auxiliary. Among the known synthesis of rac-9,
the one reported by Breytenbach and Rall'” was chosen to prepare rac-9 on a
multigram scale from the commercially available starting materials such as
resorcinol (29) and sesamol (115). Although the required 3-benzylmaackiain (rac-
191) could be indeed obtained in the Heck oxyarylation®” of 189 and 190, prepared
from resorcinol (29) and sesamol (115) in four and one step respectively, but in

contrast to the reports of Breytenbach and others'®

additional coupled products

could also be detected by TLC examination of this transformation. Two of these

could be isolated and their structures were elucidated by spectroscopic methods.

Since they were found to be regioisomers of 9, it could be suggested that:

a) the Heck-type oxyarylation of 189 did not take place with complete
regioselectivity [(189+190)—202a—203—191]

b) the ring closure of the corresponding organo-palladium intermediates (202a,
202b), leading to the products 191, 205 and 207 probably took place via
carbocation intermediates 203, 204 and 204—206, respectively

Removal of the benzyl protecting group of 191 afforded rac-maackiain [(£)-9],
whose resolution was achieved using (S)-(-)-a-methylbenzyl isocyanate as a suitable
chiral auxiliary.

The regioselective introduction of the hydroxyisoprene unit at C-4 of (-)-9 was
performed by the method of Ishiguro et al.”® modified by us. In the first step (-)-9
was alkylated with allyl bromide, to give (-)-192, whose thermal Claisen
rearrangement in xylene gave a 10:1 mixture of (-)-193 and (-)-216, from which (-)-
193 could be isolated in 68% yield. In the next step of the synthesis (-)-193 was
treated with sodium metaperiodate in dioxane, in the presence of catalytic amount of
osmium tetroxide at room temperature, to result a mixture of aldehyde [(-)-194] and
an iodine containing component [(-)-217]. The (E)-olefinic side chain was
stereoselectively  introduced by  Wittig-reaction of (-)-194 with -
ethoxycarbonylethyltriphenylphosphonium bromide to give the ester (-)-195 whose
enantiomeric purity (ee=99%) was determined by HPLC on a Chiracel-OD column.
In the final step of the synthesis, the ester (-)-195 was reduced with lithium
aluminum hydride to afford (-)-187. The UV, NMR and CD data of this levorotatory

%4

enantiomer were identical with those reported for cabenegrin A-I"" and therefore this
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confirmed the structure and proposed (6aR,11aR) configuration of cabenegrin A-I [(-
)-187].

In order to establish the pharmacophore of this molecule, we synthetized a series
of phenylbutene and butanol derivatives (223, 229, 231, 236b, 240, 242, 249a-f,
268a-c, 270, 271) for a structure-activity relationship study, with the fact in mind
that the A-ring of cabenegrin A-I [(-)-187] carrying a hydroxyisoprenyl side chain
with (E)-geometry seems to play an essential role in its biological activity™.

Our approach was based on the method described by Bohlmann et al.''''"* who
recognised that 3,3-dimethylallylphenols could be stereoselectively transformed by
oxidation with selenium dioxide in acetic anhydride into the corresponding (E)-1-
acetoxy-2-methylprop-2-en-1-yl derivatives in good yield. Accordingly, resorcinol
dimethyl ether (219) was regioselectively lithiated with n-butyllithium in
cyclohexane, followed by trapping of the lithium intermediate 220 by addition of
3,3-dimethyallyl bromide to result 221 in a moderate yield (51%). In a good

agreement with Bohlmann’s observations,'''"'"

oxidation of 221 took place
regioselectively in the presence of stoichiometric amount of selenium dioxide to
furnish the (E)-acetoxy derivative 222, whose saponification with sodium methoxide
in methanol afforded 223 in 37% yield.

In the case of the dimethylallyl phenol derivative 236, prepared from 32 in seven
steps (32—232—232a—233—>234—235b—236b), according to the literature,'"
oxidation with selenium dioxide provided an astonishing result. Thus, introduction
of the acetoxy group into the dimethylallyl side chain took place with opposite
regioselectivity (Z) to that found in the case of 221 and 226. The (Z)-geometry of the
double bond of 235b and 236b could be unequivocally determined by NOE
experiments.

The intermediate 221 was found to be an appropriate starting material also for the
synthesis of 231. Thus, oxidation of 221 with two molar equivalents of selenium
dioxide for a fourfold prolonged period than used in the case of the transformation
of 221 and 226, resulted in the diacetate 230, whose saponification with sodium
methoxide in methanol at room temperature gave 231 in a moderate yield (41%).

Because of the moderate yields obtained in the above mentioned oxidation
reactions, we prepared some analogues by the Wittig methodology, which had been
previously used for the synthesis of racemic and optically active cabenegrin A-I
(187). In the first step, the lithium salt (220) of 219 was alkylated with the
commercially available bromoacetaldehyde diethyl acetal and the resulting acetal
was hydrolyzed under mild acidic conditions to the aldehyde 237. According to the
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earlier procedures,”® the Wittig reaction of the aldehyde 237 with
o—cthoxycarbonylethyltriphenylphosphonium bromide in the presence of sodium
ethoxide in ethanol at room temperature furnished the respective o,B-unsaturated
ester 238. Finally, reduction of 238, with lithium aluminum hydride in ether at room
temperature resulted in the allyl alcohol derivative 223 in a moderate yield (37%). In
order to influence the lipophilicity of 223 and therefore to modify its
pharmacological profile, its substituted derivatives 249a-f were also synthetized by
the Wittig methodology starting from phenol derivatives 246a-d.

In the course of the preparation of ester 238, an aldol dimerization side reaction
was also observed and the unsaturated aldehyde 239 could be isolated. This could be
obtained as a sole product, in 56% yield, if aldehyde 237 was treated with sodium
ethoxide in ethanol. Its reduction with lithium aluminum hydride afforded the
unsaturated alcohol 240, but its hydrogenation on palladium charcoal gave the
saturated aldehyde 241, whose reduction with LiAlH, resulted in 242 as well.

It seemed also to be interesting to find out the influence of the position of the
double bond and the stereochemistry of the side-chain of 223 on the biological
activity. Therefore, we prepared the structural analogues 252 and 253 from the ester
238. Interconversion of the (E)-but-2-ene side chain of 238 by photoisomerization in
benzene at room temperature resulted in a mixture of butene derivatives 250, 251a,b
whose separation could be achieved by column chromatography on silica gel.
Reduction of these esters, 250 and 251a, gave the corresponding primary alcohols
252 and 253 respectively. The allyl alcohol 252 was also formed in a moderate yield
(23%) when 223 was irradiated in benzene at room temperature.

In the course of our detailed study on the structure-biological activity
relationship, the chromane derivatives 268a-c were also prepared. In the first step, 7-
hydroxychromane (255) was O-alkylated with allyl bromide, the allyl ether 257 was
subjected to Claisen rearrangement to give 8-allyl-7-hydroxychromane 258. The
hydroxy function was protected with methyl or methoxymethyl groups and the side
chain was oxidized with osmium tetroxide to give aldehydes 266a,b. The elongation
of the side chain was performed by Wittig reaction, followed by the reduction of
esthers 267a,b to alcohols 268a,b. The hydrolysis of methoxymethyl group in 268b
gave 268c.

In spite of the fact that cabenegrin A-II (188) possessed a reduced antidote
activity against the venom of Bothrops atrox, it was interesting to prepare some of

its analogues. Compounds 269, 270, 264, 271 possessing the same saturated side-
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chain were also synthetized by reduction, using palladium on charcoal or lithium
aluminum hydride of the corresponding unsaturated compounds, respectively.

The products were tested for inhibitory activity on the lipopolysaccharide (LPS)-
induced tumour necrosis factor (TNF-a) production in plasma. Thus, it is well
known that several infections, particularly with Gram-negative bacteria, lead to
septic shock. Since TNF-a neutralisation in the treatment of the septic shock is now
well accepted, therefor measuring of the immune response via modulating the
endotoxin induced, TNF-a production seemed to be an appropriate model for the
characterization of the pharmacological profile of the phenylbutene derivatives 223,
229, 236b, 249a-f, 252, 253, 240, 268b in comparison with that of rac.-cabenegrin
A-1(187).

Cabenegrin A-I (187) inhibited significantly and dose-dependently the increase of
the plasma TNF-a level, and its activity seemed to be strongly connected with its A
and B rings, since chromane derivative 268b has been found to possess the same
order of inhibitory activity. The inhibitory values of 223, 249a, 252 and 253
indicated that both the presence of the unsaturated side chain on ring A and its (E)-
geometry, as well as the position of the double bond was essential for the inhibitory
effect. Since elongation of the side chain (249e,f) resulted in a significant loss of the
inhibitory action of the molecule, it is presumable that the four carbon atom length is
also important in the biological activity. On the other hand, the introduction of the
2,6-dimethoxyphenyl group instead of the methyl group at the side-chain of 223
(223—240) gave rise to a remarkably smaller influence on the inhibition. Moreover,
it is noteworthy that further analogues of 223 (229, 236b, 249b-d) possessing higher
lipophilicity were found to be less active than 223 itself.
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