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Németh Istvan: Potencidlisan bioldgiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eldallitasa
1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A flavonoidok az O-heterociklusos természetes anyagok egyik
legnagyobb és legfontosabb csoportjat alkotjak. Altalanossagban flavonoid
Osszefoglald névvel a difenilpropan vazas (Cs-C3-Co) oxigéntartalma
heterociklusos vegyiileteket ¢és velik rokon szerkezetii nyiltlanct
szarmazékokat illetik. Az elmult évtizedekben végzett széles kori
farmakologiai vizsgalatok igazoltdk, hogy a flavonoidok az antioxidans
hatdsuk mellett, tobbek kozott antibakterialis, antivirdlis, antifungalis,
gyulladascsokkentd, vizelethajtd, tumor-, valamint csontritkulas ellenes
hatassal is rendelkeznek.

A doktori munkamban célul tiiztiik ki a 7-izopropiloxiizoflavonnal
[Ipriflavonnal (1a)] rokonszerkezetli potencialisan csontritkulas ellenes
hatasu pterokarpanok (1b) és rokon vegyiileteik (1c,d) eldallitasat racém és

optikai aktiv formaban, valamint sztereokémiai vizsgalatukat.
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Az optikai antipodok enantioszelektiv szintézise kapcsan a
kutatomunkam a flavanon enol metil-éterének [(£)-189] és enol-acetatjanak
[(£)-205] tallium(III)-nitrattal (TTN), 6lom-tetraacetattal (LTA) és fenil-
jodozonium reagensekkel (PIDA, HTIB) végzett oxidativ atalakitasanak

behato tanulmanyozasara is kiterjedt.

2. Az alkalmazott vizsgalati moédszerek

A szintetikus munka sordan a preparativ szerves kémia makro-,



Németh Istvan: Potencidlisan bioldgiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eldallitasa

félmikro- és mikromodszereit alkalmaztuk. A reakciok kovetésére, az
anyagok tisztasaganak ellenérzésére és a termékaranyok meghatarozasara
kromatografias modszereket (TLC, HPLC) hasznaltunk, a nyerstermékek
tisztitasat €és az izomerek szétvalasztasat kristalyositassal, valamint
oszlopkromatografiaval hajtottuk végre. Az eldallitott vegyiiletek
jellemzésére, azonositasara és szerkezetének igazoldsara olvadaspont
meghatarozast, egy- (‘H- és °C-) és kétdimenzios (‘'H-'H-COSY, "*C-'H-
HSQC, TOCSY, ROESY) NMR spektroszkopiat és MALDI/ESI-TOF

tomegspektrometriai modszert, valamint RP-HPLC méréseket hasznaltunk.

3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

3.1. Potenciilisan csontritkulas ellenes hatasi pterokarpan

szarmazékok eloallitasa

A pterokarpan szarmazékok eldallitasat egyrészt a megfeleldé 2H-
kromének Heck-féle oxiarilezésével, masrészt pedig a 7,2’-dihidroxi-4’-
metoxiizoflavon (140) natrium-tetrahidro-boratos redukcidjat kovetd savas
gylrlizarasaval kapott racém 3-hidroxi-9-metoxipterokarpanon [(+)-136¢]

keresztiil valdsitottuk meg.

3.1.1. A racém pterokarpan [(¥)-13], pterokarpin [(£)-41], 3-
metoxipterokarpan [(+)-56¢], 3-izopropiloxipterokarpan [(+)-136a] és 3-

izopropiloxi-8,9-metiléndioxipterokarpan [(+)-136b] szintézise.

A Heck-féle oxiarilezési modszer megvaldsitasahoz a megfelelé 2H-
kromén (70a,b,e) és orto-klormerkurifenol (79a,b) szarmazékokat az
irodalomban leirt médon allitottuk elé. Ezt kovetden a kutatdcsoportunk
altal korabban is tanulmanyozott Heck-oxiarilezési reakciot Inoue és

munkatarsai altal leirt koriilmények kozott végeztik el és a reakcid
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nyerstermékébdl oszlopkromatografias tisztitdssal alacsony és kozepes
hozammal jutottunk a megfeleld pterokarpan szarmazékok [(+)-13, 41, 56¢,
136a, 136b] racematjaihoz.

Meg kell jegyezni, hogy a kapcsolas soran a kutatocsoportunk korabbi
tapasztalataival megegyezden az athidalt O-heterociklusok [(+)-137a-e]
képzddését is megfigyeltik, melyek keletkezése az atalakulds kationos
mechanizmust nem regioszelektiv lefutasat tanusitottak.

m . CIHQI;[RZ plic
R’ o HO R®  soobans,
70a,b,e 79a,b

| R R? R® Termelés (%)

13 | H H H 32
136a | OiPr H H 53
56¢c | OMe H H 31
41 | OMe O-CHy-O 17
136b | OiPr O-CH,-O 38 R (o

(+)-137a-e H

1. abra: Pterokarpan szarmazékok [(+)-13, 41, 56¢, 136a,b] eldallitasa.
3.1.2. A racém 3-hidroxi-9-metoxipterokarpan [(+)-136¢], 3-izopropiloxi-9-
metoxipterokarpan [(£)-136d], 3-etoxi-9-metoxipterokarpan [(£)-136e] és

3-propiloxi-9-metoxipterokarpan [(+)-136f] szintézise.

A tervezett farmakologiai vizsgalatokhoz a (£)-136d-f szarmazékokat a
racém 3-hidroxi-9-metoxipterokarpanbol [(£)-136¢] allitottuk eld, melyhez
a kutatocsoportunk korabbi kutatasai soran eldallitott 2,4-dihidroxifenil-2,4-
dimetoxibenzil-ketonbol (138) négy 1épésben jutottunk.

A szintézis kritikus 1épése a 2’-helyzetli metoxicsoport aluminium-
kloriddal torténd szelektiv eltavolitasa (139—140) volt, melynek sikere e
reagensnek a 139 vegyiilet karbonil csoportjaval torténd komplexalddasatol
fiiggott. Ezt kovetben natrium-tetrahidro-boratos redukcioval a 141

fenolatot, majd savanyitassal a 2,3-dihidrobenzo[b]furan gyiiriit kialakitva a
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racém 3-hidroxi-9-metoxipterokarpant [(£)-136¢] kaptuk meg.

OMe
0
HC(OEt)
s

OMe
AICI3
s,

O DMF CH3CN
OMe morfolin
HO OH
NaBH,
B ——
EtOH/THF

(+)-136¢
2. 4bra: A ()-136¢ pterokarpén szarmazék elddllitésa.

Ezt kovetdéen a [(£)-136¢] pterokarpanbol a megfeleld reagenssel
alkilezve a [(£)-136d] izopropil-, [(£)-136e] etil- és a [(£)-136f] n-propil
szarmazékot allitottuk eld.

(Et0);S0,

aceton
KzCO3

(+)-136¢

iPrBrl DMF

KoCOj

iPro

(£)-136d

3. abra: A (£)-136d-f pterokarpan szarmazékok eléallitasa.
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3.1.3. Az 5-karba- [(£)-148a-d] ¢és azapterokarpanok [(£)-159a,b]

szintézise.

Ugy gondoltuk, hogy a pterokarpanok 5-6s helyzetii oxigén atomijat
szénatomra cserélve a molekuldk nagyobb hasonlosdgot mutatnak az
Osztrogén receptorok természetes ligandumaival. Ezért a hatas-szerkezet
Osszefliiggés  vizsgalatokhoz a  [(+)-148a-d]  S-karbapterokarpanok
racematjait a megfeleléen szubsztitualt 1,2-dihidronaftalin szarmazékokbol
(147a-¢) ¢és 79a,b orto-klormerkurifenolokbol Heck-féle oxiarilezési
reakcioval allitottuk eld.

ClHg R? PdCl,
+ j@i 2 LiCl

RY 3 aceton
HO R szobahd.
147a-c 79a,b

148 | R? R? R3 Termelés (%)
a H H H 14

b | H O-CHO 29 R®
¢ |OMe O-CH,-O 24 O

d |oiPr O-CHp-O 30 O‘

149a [OMe H H 48 Rl OH

149b | OiPr H H 27 149a.b

4. abra: A (+)-148a-d karbaszarmazékok eldallitasa.

A viarakozasunknak megfelelden az oxiarilezési reakcioban a kivant 5-
karbapterokarpanokat [(+)-148a-d] kaptuk meg. Erdekes médon, a 147b,c
1,2-dihidronaftalin szdrmazékokkal végzett kapcsolas soran a gylriizaras
mellett f eliminaciot is észleltink (147b,c+79a—149a,b). A megfeleld
athidalt vegytileteteket kimutatni nem tudtuk, és ez arra utalt, hogy eltéréen
a kroman szarmazékok korében tapasztaltakkal, az aril-pallidium
intermedier addicidja a kettGs kotésre ez esetben regioszelektiv modon
jatszodott le, a f-eliminacid pedig a gylrlizaras kationos mechanizmusat
valoszinisitette.

Az 5-aza-analogonok [(£)-159a,b] szintéziséhez a megfelelden védett

158 1,2-dihidrokinolin szarmazékot m-anizidinb6l és metil-akrilatbol
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kiindulva 7 Iépésben allitottuk el6.

Ezt a mar elézéekben is alkalmazott 79a orto-klormerkurifenollal
kapcsoltuk és azt tapasztaltuk, hogy jelentds mennyiségii 1,2-dihidrokinolin
szarmazek (158) maradt reagalatlanul és a kivant azapterokarpan szarmazék
[(£)-159a] nem keletkezett vagy csak nyomokban, melyet az izolalas soran
veszitettiik el.

CIHg PdCl,
2 LiCl
aceton

szobahd.

158 Ts

Xy ClHg o PdCl,
. N 2 LiCl
N aceton

| HO szobahd.
Ts MeO )
158 79b Ts

(+)-159b

MeO

5. abra: A (£)-159a,b azaszarmazékok eldallitasa.
Az athidalt gytiris vegyliletet [(+)-160] ugyanakkor 26%-o0s
termeléssel kaptuk meg. A 79b klormerkurifenollal végzett kapcsolasban
pedig, alacsony hozammal (20%) ugyan, de a kivant [(+)-159b]

azapterokarpan szarmazékhoz jutottunk.

3.1.4. Kisérletek pterokarpanok enantiomer tiszta formaban torténd
eldallitasara.

A farmakoldgiai vizsgalatokhoz a fentebb ismertetett pterokarpanok
enantiomerjeinek eldallitasait a kutatocsoportunk altal kidolgozott
modszerrel, a megfeleld szubsztitucioju (+)-(2R)- vagy (25)-2’-
benziloxiflavanon szarmazékbol kiindulva kivantuk megvalositani. A

Maackia amurensis-b6l  izolalt  (+)-(6aS,11aS)-maackiain  (14¢c) 3-
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dezoxiszarmazékanak (14a) szintézise kapcsan a racém (+)-163b 2’-
benziloxiflavanon szarmazék tallium(IIl)-nitrattal (TTN), valamint
feniliodozonium-diacetattal (PIDA) végzett oxidacidban azonban nem a
vart gylrtszikiilés [(+)-163b—(+)-164] jatszodott le, jollehet az A-gyiiriin
C-6—C-7 helyzetben 1év6 elektronkiildé metiléndioxi csoport vélhetden ezen
aril csoport vandorlo készségét fokozta. A reakcié nyerstermékének 'H-
NMR vizsgélata szerint a kivant 2,3-dihidrobenzo[b]furan észter [(+)-164]
még nyomokban sem keletkezett, helyette féterméként a 2’-benziloxi-6,7-
metiléndioxiizoflavont (165) izolaltuk, melyet tobbszori
oszlopkromatografias tisztitas utan kristalyos formaban 27%-os termeléssel
kiilonitettiik el.

izoflavonna

alakulas

(+)-163b

6. abra: A ()-163b flavanon gytirtisziikitési atalakitasa.

E meglepd atalakulas okanak felderitésére a racém 2’-benziloxi-6,7-
dimetoxiflavanont [(£)-176] allitottuk eld és vizsgaltuk, hogy e vegyiilet
miként viselkedik a TTN-tal és a PIDA-val végzett oxidacid koriilményei
kozott.

Termelés | 177 178 179

TTN - 21 8
PIDA -1 32

178 179 O

7. abra: A (+)-176 flavanon gytriiszikitési reakcioja.
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Hasonléan a 6,7-metiléndioxi csoportot viseld (+)-163b flavanon
szarmazékhoz, a TTN-el vagy a PIDA-val végzett oxidacios reakcioban ez
esetben sem a gyurdszikiilt termék [(+)-177] keletkezett, hanem az abran
feltiintetett hozamokkal a megfeleld izoflavon (178) és flavon (179)
szarmazékhoz jutottunk.

Ugyanakkor, a 2’-benziloxi-6-metoxiflavanon [(£)-181] esetében a
TTN-el végzett atalakitas soran a megfeleld izoflavon (183) és flavon (184)
szarmazékok mellett f6termékként a (+)-182 2,3-dihidrobenzo[b]furan
észtert kaptuk meg, melyet azonban a PIDA-val végzett reakcid termékei
kozott kimutatni sem lehetett. A reakcid féterméke ez esetben viszont a 2’-

benziloxi-6-metoxiflavon (184) volt.

Termelés | 182 183 184
TTN 24 7 16
PIDA - - 51

8. dbra: A (+)-181 flavanon szarmazék gytirtisziikitése

A 2’-benziloxi-6-nitroflavanon [(£)-187] oxidacidja pedig mindkét

reagenssel a 2’-benziloxi-6-nitroizoflavont (188) eredményezte.

TINV.PIDA  O;N
- .
TMOF
HCIO4 V. HySO4

188 10-15%

9. dbra: A (+)-187 flavanon szarmazék gytiriisziikitése.

Ezen eredmények egyértelmiien azt mutattdk, hogy a flavanonok

gylriisziikitési reakcidja erdsen szubsztiticié fiiggd atalakulas és igy e
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modszer a természetben el6forduld 8,9-helyzetben hidroxi, metoxi, vagy
metiléndioxi csoporttal szubsztitualt pterokarpanok szintézisére alkalmatlan.
E meglep6 eredmény okainak alaposabb megismerése érdekében
célszerlinek lattuk magat az ,,alap” reakciot, azaz a racém flavanon [(£)-6]
enol metil-éterének [(£)-189] a rac-metil-(2-fenil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-
3-karboxilathoz) [(£)-191a] vezetd gytriszikiilését HPLC-vel kovetve
megvizsgalni. A kutatdcsoportunk ugyanis errdl az 4talakitasrol a
kozelmultban mutatta ki, hogy a gytriiszikiilési 1épése is sztereoszelektiv
szinkron folyamat, melyben nem kozvetleniil a 204 karbonium ion

intermedieren keresztiil képz6dott a (£)-191a transz észter.

3.2. A racém flavanon [(£)-6] gyiliriisziikiillési mechanizmusinak

feliilvizsgalata
3.2.1. A racém flavanon enol metil-éterének [(£)-189] gytrtsziikitése

A racém flavanont [(£)-6] 1.1 mol ekvivalens TTN-al, trimetil-
ortoformiatban, katalitikus mennyiségii 70%-os perklorsav jelenétében,

szobahdmérsékleten reagéltattuk.

1 H H
0.J.Ph_ TMOF 0J.Ph
3" 70% _70% HCIO, _ oxidacio a| Pb(OA),
J T vagy TN
4 cc. HyS0, RN 7 X b| TIONOS),
6 O

PIDA MeO 'OMe c | I(Ph)(OAc)
HTIB 190a-c
H,0, H*
R 3H \Ph
a|(Me o
COZR b
191a-c 1923b

10. abra: A (+)-6 flavanon gytirGsziikitési reakcioja.

A reakcio HPLC-s kovetése egyértelmiien jelezte, hogy a (£)-6

9



Németh Istvan: Potencidlisan bioldgiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eldallitasa

konverzidja 30 perc utan érte el a 98%-ot és meglehetdsen komplex
reakcioelegy keletkezett. Ebben - a keverék alapvonalu HPLC elvalasztasat
megoldva - a rac-flavanon [(£)-6, (2%)] mellett a rac-metil-(2-fenil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-3-karboxilatot) [(x)-191a (76%)], a flavont [4 (3%)]
és az izoflavont [8 (9%)] az Osszehasonlitdé mintdk segitségével

egyértelmiien azonositottuk és a részaranyukat meghataroztuk (1.tablazat).

Sor | Reag. | Médsz. (7.626) (17?;3) (17?;3) (6.430) (18?5;) (175.,32) (6.870) (;3975) (5.0124)
1| TN A 2 76 - 3 <1 1 9 3 <1
2 | TIN B 15 | 40 - 28 - 1 2 9 <1
3 | 1IN c <1 45 - 3 3 <1 3 3 -

4 | LTA D 1 33 - 11 1 18 | 23 1 -
5 |PDA| E 4 66 - 10 | < - 2 2 -
6 |HTB | E 3 49 - 6 2 - 1 5 -

A modszer: TMOF/70% HCl1O,/szobahd./5 perc TTN
B médszer: TMOF/70% HCl1O4/-10°C/5 perc TTN

C médszer: TMOF/70% HClO,/szobahd./30 perc TTN
D modszer: TMOF/cc. H,SO4/szobahd./5 perc LTA

E médszer: TMOF/cc. H,SO4/szobah6./5 perc HTIB

1. tablazat: A (+)-6 flavanon atalakitasa soran keletkezo vegyiiletek termelése (%)

és a retencios idok (tg= perc)

A tovabbi komponensek koziil a 8,95 perces retencios idejii vegyiiletet
kromatografiaval izolaltuk és az MS és NMR adatai alapjan metil-(2-
fenilbenzo[b]furan-3-karboxilatként) (197) azonositottuk, a szerkezetét a
(+)-191a észter 2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinonnal (DDQ) végzett

kémiai korrelacidjaval is igazoltuk.

0 H\\Ph DDQ Oo._Ph
©/_\L 1,4-dioxan @L\(
2COzMe A CO,Me
191a 197

11. abra: A 197 szarmazék szintézise DDQ-val.

A (£)-6 TTN-os reakcidjat -10°C-on végezve a varakozasunknak

10



Németh Istvan: Potencidlisan bioldgiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eldallitasa

megfelelden az 189 enol éter 1ényegesebben lassabban keletkezett és 30
perc alatt csak 85%-os konverziot értiink el. Ez a termékek aranyat
jelentésen megvaltoztatta (1. tablazat 2. sor). A kozel 1%-os hozammal
keletkezett mellékterméket is sikeriilt preparativ rétegen izolalni. A
szerkezetét NMR és MS mérések alapjan a (25%,35*) metil-(2,3-dihidro-2-
metoxi-3-fenilbenzo[b]furan-3-karboxilatként) [(x)-202] hataroztuk meg.

: O OMe

5 CO2Me
(¥)-202

A (*)-6 atalakitasa LTA-val 2 o6ra utan érte el a 99%-os konverziot és a
reakcié nyerstermékében a (£)-191a (33%), a 4 (11%), a 192a (1%), a 192b
(18%), a 8 (23%) ¢és a 197 (1%) vegyiileteket azonositottuk (2. tablazat 4.
sor). Ellentétben Khanne megfigyelésével, a reakcid foterméke ez esetben
sem a cisz relativ konfiguracioja észter [(+)-191b], hanem a transz volt.

Az (£)-6 PIDA-val vagy HTIB-vel, trimetil-ortoformiatban, kénsav
jelenlétében és szobahdmérsékleten végezett oxidaciojat HPLC-vel kovetve
megallapitottuk, hogy mindkét esetben kozel azonos Osszetétell
termékelegy keletkezett, de ez jelentésen eltért a TTN esetében
tapasztalttol. A PIDA-val végzett oxidacio foterméke, szintén a
gylriszikiiléssel keletkezd transz-(£)-191a észter (66%) volt, és a
melléktermékek koziil nem az izoflavon (8), hanem a flavon (4) képzddése

volt a kedvezményezett (1. tablazat 1. és 5. sor).
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1) — CH
.. 3
PIDA H o=<O Phl + ACOH
189 TMOF Ph7Q' G oMe ) H,0, H* 4
70% HCIO, | © ['OMe
~
H Ph
190c  a konformer
2) PhI +
H H H
PIDA Ph S} 0.].Ph 0.Ph
T™MoF |PH |OMel )¢ Ho 191a
—_— ‘OMe| —2—~ — Q.
89~ 5% Hoio, ?\,LOMe —® o H g
H OAc MeO OMe MeO e
190c b konformer 203 204 OMe: o vagy B

12. abra: A feniljodozonium(III) intermedierek [(£)-190c/a and b] szerkezete és

atalakulasa.

Ezt kvantumkémiai szamitasaink alapjan értelmeztiik, ami a (+)-190c
finomszerkezetér6l (190c/a és  190c¢/b) adott felvilagositast. A
termodinamikailag kedvezobb 190c/a esetében a 12. abran jelolt modon a
flavon (4), mig a 190¢/b-bdl a 204 karbonium vagy/és a 204 epoxdnium
ionon keresztiil jutottunk a (£)-191a transz-észterhez és az izoflavonhoz (8).
A 204 epoxdénium ion lehetdsége a C-4 helyzetli metoxi csoportok un.

szomszédcsoport részvételének iranyitd hatasara utalt.
3.2.2. A flavanon enol-acetat [(+)-205] gytrtsziikitésének vizsgalata

A fent emlitett gytrliszikiilési reakcidkban a szomszédcsoport
részvétel szerepérdl a racém flavanon enol-acetatjanak [(£)-205] TTN-el és
PIDA-val végzett atalakitaisok HPLC-és kovetése adott értékes
felvilagositast. E vegyiilet konverzidja a szobahOmérsékleten végzett
oxidacioban két ora utan érte el a 99%-ot és az izoflavon (8) (77%) mellett a
flavont (4) (18%) kaptuk meg. Meglep6 moddon sem a transz-metil-(2,3-
dihidro-2-fenilbenzo[b]furan-3-karboxilat) [(+)-191a], sem a cisz-3-
metoxiflavanon (192b), sem pedig a 197 és 202 fenilbenzo[b]furan

szarmazékok nem keletkeztek (2. tdblazat 1. sor).
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sor | Reag. | Modsz. | (2% | (%0 | (665 | (779
1 TTN A 2 18 77 1
2 | PIDA B 7 13 78 .
3 PIDA C 4 65 1 15

A médszer: TMOF/70%-0s HC1O4/szobahd./5 perc TTN
B médszer: TMOF/cc. H,SO4/szobahé./5 perc PIDA
C médszer: Jégecet/5 perc PIDA
2. tablazat: A (£)-205 enol-acetat atalakitasa soran keletkezd vegyiiletek
termelése (%) és a retencios idok (tg= perc).

Hasonlo termékprofilt kaptunk a PIDA-val végzett oxidacidban is.
Ebben az esetben is az izoflavon (8) volt a fétermék (78%) és kisebb
mennységben a flavon (4) (13%) is keletkezett (2. tdblazat 2. sor).

Ezek az eredmények egyértelmiien azt mutattak, hogy a rac-flavanon
enol-éterében [(£)-189] a metilcsoportot acetilre cserélve [(£)-189— (£)-
205] az utdbbi csoport a felelés nemcsak a gytir(isziikiilés elmaradasaért,
hanem az izoflavon (8) kedvezményezett képzddéséért is. Ezt a 13. abran

vazolt médon értelmeztiik.

@(J\ e ng
1(Ph)(OA
x blienoAc) gy

MeO OAc Ac AcO OMe
205 206ab
\Ph
@@m s
@\O MeO' Yone
MeO OAC MeO OAc o
206¢c 0

13. 4bra: A (£)-205 enol-acetat atalakitasa TMOF-ben, PIDA-val.
Az atalakulas 206a,b intermedierje a polarizalt C-3 tallium(IIl) vagy
jodozénium(Il) kotésének heterolizisével nem a 206c karbonium ionna
alakult at, hanem a kedvezo térhelyzetben 1évé C-4 metoxicsoport nem kotd

elektron palyajanak a C-3 szénatomra tortént tamadasat kdvetéen Sy2 tipusa
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nukleofil szubsztitucioval a 207 a-epoxonium ionna alakult at. Ebbdl
protonvesztéssel az abran jelolt modon nemcsak a flavon (4) (65%)
keletkezett, hanem az C-4 acetoxicsoport szomszédcsoport részvételével a
termodinamikailag stabilabb 208 1,3-dioxoldnium ionon keresztiil
fotermékként az izoflavont (8) kaptuk meg.

A (£)-205-t jégecetben, szobahOmérsékleten, PIDA-val végzett
oxidaciojanak HPLC-és kovetése a reakcid részleteirdl tovabbi értékes
informaciot adott. Az atalakulas konverzidja két ora utan érte el a 85%-ot,
de most nem az izoflavon (8), hanem a flavon (4) volt a fétermék (65%) (2.
tablazat 3. sor). Emellett nyomokban izoflavont (8) (1%), flavanont [(£)-6]
(4%) és a (+)-205 enol-acetatot (15%) tudtunk kimutatni.

H
OJ.Ph
205 —»
O
N
AcO OAc Ph
212
\Ph
| .3
0 Ph
AcO” “OAc @ ACO o AcO OMe
213a 'V'e 213b 'V'e

14. dbra: A (£)-205 enol-acetat atalakitasa jégecetben, PIDA-val.

Metanol hianyaban az elektrofil reagens (PIDA) a (£)-205-re torténd
sztereo-kontrollalt addicidja sziikségszeriien a (£)-212 triacetoxijodozonium
intermedierhez vezetett, melybdl a C-4-en 1év0 alfa konfiguracioju
acetoxicsoport részvételével a 213a 1,3-dioxolan tipusi karbonium ion
keletkezett. Ebbol protonvesztéssel a 2-fenil-4,4-diacetoxi-4H-kromént
(214), majd a reakcio elegy feldolgozasa soran hidrolizissel a flavont (4),
mint foterméket (65%) kaptuk meg. A 213a karbonium ion a

termodinamikailag kevésbé stabil 213b-vel van egyensulyban, melyben az

izoflavon (8) keletkezésének sztereokémiai feltételei adottak, és igy e
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vegyiilet melléktermékként keletkezett.
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