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1. Bevezetés

A flavonoidok az O-heterociklusos természetes anyagok egyik legnagyobb és
legfontosabb csoportjat alkotjak. Altalanossagban flavonoid 6sszefoglalé névvel a
difenilpropan vazas (Cs-C3-Cg) oxigéntartalmii heterociklusos vegytileteket és veliik
rokon szerkezetli nyiltlanci szarmazékokat illetik. Szerkezetiik felderitése
Kostanecki és munkatarsainak nevéhez flizddik," hazankban pedig Zemplén,
Bognar, Farkas akadémikusok és munkatarsaik munkassaga révén sziilettek jelentds
eredmények e teriileten.”

E vegyiiletek csoportositasa nagy szamuk és véltozatos szerkezetiik miatt
tobbféle szempont szerint torténhet. A benzolgylirik egymashoz viszonyitott
helyzete alapjan harom f6 csoportot kiilonithetiink el: a neoflavonoidokat (1,1-
difenilpropanvaz, 1), az izoflavonoidokat (1,2-difenilpropanvaz, 2) ¢és a
flavonoidokat (1,3-difenilpropanvaz, 3).

O

1 2 3

Freudenberg mutatott ra elészor, hogy ezekben a vegyiiletekben a propanvaz
kiilonboz6 oxidacios allapotban fordul el6.’ igy a flavonoidok a kovetkezd
alapvegyliletek szarmazékaiként vezethetdek le: flavon (4), flavonol (5), flavanon
(6), flavanonol (7), izoflavon (8), izoflavanon (9) és antocianidin (10).
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Szerkezetiikb6l addéddéan meghatdrozo szerepiik van a novények valtozatos
szinvilaganak kialakitasdban és a novényi sejtek molekularis szintii miikddésének
szabalyozasaban. Szinte minden névényi szervben megtalalhatoak. Nevik a latin
flavus szobol ered, melynek jelentése sarga. Ez az elnevezés is utal a névényi
eredetre, mivel a primulak levelén és szaran megtalalhatd sarga szind, lisztes allagi
bevonatot flavonnak nevezték el. Megkdzelitleg Otezerre tehetd a természetbol
eddig izolalt flavonoidok szama.

A novényekben betdltott jelentds szerepiik révén nemcsak a botanikai, hanem
Szent-Gyorgyi és Rusznydk vizsgalatai révén a farmakologiai kutatasok
kdzéppontjaba is keriiltek.®” Elséként figyelték meg, hogy az analitikailag tiszta C-
vitamin nem sziinteti meg a skorbutot, mig az ugyanannyi aszkorbinsavat tartalmazo
citromlé megsziinteti a vérzékenységet. A citrombol a C-vitamin mellett a citrinként
ismert flavonoidot izolaltdk, melyet e tulajdonsaga alapjan permeabilitdisi
vitaminnak, azaz P-vitaminnak neveztek el. 1936-ban kideriilt, hogy ez az anyag
nem egységes, hanem két flavanonszarmazék, a heszperidin (11) és az eriodiktiol
(12) O-glikozidjainak keveréke.

OH O OH O

O OH O OH
HO o) O HO (o) O
11 OCHg OH

Szent-Gyorgyi feltételezte, hogy a skorbutot a C- és a P-vitamin egyiittes hianya

12

okozza. Ezt tovabbi farmakoldgiai kutatasok is igazoltak, és megallapitottak, hogy a
citrin hatasdhoz legalabb nyomnyi mennyiségli aszkorbinsav is sziikséges, vagyis a
C-vitamin teljes hianyakor a P-vitamin hatasa nem érvényesiil. Ennek magyarazata,
hogy a C-4 karbonil- és a C-5 hidroxilcsoport és/vagy a B-gytrt 3’- és 4’-helyzetii
hidroxil csoportjai a Fe** ionokkal stabil komplexet képez, és ez megakadalyozza a
C-vitamin oxidacidjat [Asc(OH), — O=Asc=0], melynek soran a sejtjeinkben 1évo
oxigén az un. reaktiv oxigén intermedierek (ROI) kdzé tartozd szuperoxid-
gyokanionna (O,") alakul. Ebb6l rdadasul protonalodassal vagy a szervezetiinkben a
szabad gyokok artalmatlanitasat végzé enzim, a szuperoxid dizmutaz (SOD, 2

fehérje-SH + O,” — fehérje-S-S-fehérje + H,0,) hatasara hidrogén-peroxid

2
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keletkezik. A hidrogén-peroxid ezutan az un. Fenton reakcioban a rendkiviil

agressziv hidroxil (HO¢)- és hidroperoxid (HOO-) gyokokké alakul tovabb (1. abra).

OH O /Fe3+
o ©
R‘l_' N l
- o N OH R1_: A
| Fe3* e XO
/A on | Feo*
R? /F 0

Asc(OH), + Fe® “OAscOH + Fe®** + H*

2H" — . o
vagy SOD O | * H + O=Asc=0 =——

\Enton reakcio:
H,0, + Fe?* ——  ‘OH+OH +Fe%*

HOO- +H" + Fe?*

F93+ + H202
Fes+ + 02._ — Fe2+ + 02

1. abra: Flavonoidok komplexképzése

Az egészséges szervezetben a ROI-k artalmatlanitasat a mar emlitett SOD
enzim és a taplalékainkkal felvett flavonoidok (4ltalaban polifenolok) végzik. Az
utobbiak a ,,puhdbb” ariloxi gydk keletkezése kozben a 2. abran vazolt mddon
készségesen reagalnak a HO+ vagy HOO- gyokkel. Ha 0-helyzetben hidroxilcsoport
iS van, akkor ez a megfelel6 0-kinonna alakul at, melynek soran He gyok keletkezik,
¢s ez a HO- gyokkel reagalva artalmatlan vizzé alakul tovabb. Ha szervezetiink
védekezOképessége gyenglil és a SOD enzim nem termelédik megfeleld
mennyiségben, vagy csekély polifenol tartalmi taplalékot fogyasztunk, akkor a
gyorsan felszabadul6 ROI-k a DNS-t, a sejtmembrant alkoto lipideket és a fehérjéket
nagymértékben karositjak és ez szamos betegség, mint pl. Parkinson-kér, magas
vérnyomas, trombocita aggregacio, sziv- és érrendszeri elvaltozasok kialakulasahoz
vezet. Ezeket a folyamatokat oxidativ stressznek is szoktak nevezni, melynek
kivédésében a mar emlitett SOD enzim mellett a taplalkozasunkkal bevitt
polifenoloknak, k6zottiik a flavonoidoknak is egészségmegorzo szerepe van.

A flavonoidok antioxiddns hatasaval kapcsolatban végzett kutatasokbol az is

egyértelmiien kideriilt, hogy az 1,3-difenilpropanoid szarmazékok esetében az
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antioxiddns hatds nemcsak az orto helyzetii dihidroxilcsoportok és/vagy a 4-es
pozicidoban 1évé oxo- és a C-5 helyzeti hidroxilcsoport jelenlétével fiigg Ossze,
hanem a C-2 és C-3 helyzetben 1évo kettds kotés jelenlétével is, azaz a
flavonszarmazékok antioxidans hatasa nagyobb a megfeleld
flavanonszarmazékokénal.**?

OH O
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2. abra: Flavonoidok reakcidja *OH-el

Az elmult évtizedekben végzett széles korti farmakoldgiai vizsgalatok azt is

igazoltak, hogy a flavonoidok fent emlitett antioxidans hatasa mellett, tdbbek kozott

13-16 17,18 19-22 23,24

antibakterialis, antiviralis, antifungalis, gyulladascsokkentd,

vizelethajt6,?® tumorellenes,® stb. hatasuk is van. Jollehet szamos (t6bb mint 40 féle)
hatasukat leirtik mar az irodalomban,®® a szélesebb korii gyodgyaszati
felhasznalasnak mégis gatat szabott (szab) az a koériilmény, hogy a hatasuk nem elég
specifikus. Ez magyarazza azt, hogy napjainkig csak néhany természetes eredeti, és
— Ujabban — szintetikus flavonoidszarmazék kapott csak helyet a kozhasznalata
gyogyszerek kozott. [Legalon (Madaus AG), Hepabene (Merck GmbH), Silegon
(Biogal Rt.), Silymarin (Pharmasol), Venoruton-Gél / Kapszula (Novartis),
Rutascorbin (ICN-Alkaloida), Osteochin (Chinoin-Takeda) stb.].

Egyik ilyen szintetikus gyogyszert, az Osteochin® -t, mint az els6 szajon 4t is
szedhetd csontritkulas elleni szert, a Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai
Tanszékének Flavonoidkémai Kutatocsoportjanak munkéjara®  tamaszkodva
hazankban a Chinoin 1989-ben, Japanban pedig a Takeda Gydgyszergyar vezette be.
Hatoanyaga a 7-izopropiloxiizoflavon (8a), melyet az irodalomban Ipriflavon néven

emlitenek.*
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Ipriflavon, vagy
7-izopropiloxiizoflavon (8a)

Az oszteopordzis (csontritkulas) kérdése napjainkban vitathatatlanul az egyik
legfontosabb kutatasi teriilet lett. Ezzel a nem csak kizarolag iddskori betegségnek
az elterjedésével, diagnosztikajaval és foként kezelésével, 20-30 évvel ezeldtt csak
néhdny kutatdcsoport foglalkozott a vilagon, napjainkban viszont e betegség igen
jelentés gazdasagi kihatasai miatt a gyogyszerkutatds kézéppontjaba keriilt. Szdmos
e témaval foglalkoz6 folyoiratot ismeriink (Bone, Bone and Mineral, Calcified
Tissue International, Calcified Tissue Abstract, Journal of Bone and Mineral
Research, Osteoporosis International, Metabolic Bone Disease and Releated
Research) és a legrangosabb orvosi folyodiratokban is taldlkozhatunk a betegséggel
kapcsolatos uj informaciokkal.

Oszteopordzisnak azt a progressziv csontanyagcsere betegséget nevezziik,
amelynek soran a csontok csontszovet tartalma csokken, de a még megmaradt
csontszovet sem szovettani, sem kémiai szempontbol nem kiilonbozik a normalistol.
E betegségben a csont tomegében csokkenés all be és mar minimalis tulterhelés is
csonttdréshez vezethet.

Az oszteopordzis megjelenési formait az alabbiak szerint csoportositjak:

e  Primer oszteopordzisrol beszélnek, ha a csontveszteség nem fiigg egyéb
betegségtol, vagy gyogyszeres kezeléstol. Két tipusa van: az 1. tipusu, vagy
szenilis oszteopordzis, amely az idés korral jard lassu és folyamatos csont
veszteség. A II. tipust, vagy posztmenopauzas 0Szteoporozis, amely a
noknél kdzvetlenill a menopauza utan gyors csontveszteségként jelentkezik.

e A szekunder oszteoporozis, melyek egyéb betegségek, vagy azok kezelésére
hasznalt gyogyszerek (pl. kortikoszteroidok) hatasara alakul ki, nemtdl
fliggetleniil gyermekek és a felndttek korében.

E betegségek kezelésére jelenleg alkalmazott gyogyszereket két csoportra

oszthatjuk:
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1. A progressziot gatld szerek, amelyek gatoljak a csont leépiilését, ezek
lehetnek:
1.1 Hormonpoétld  készitmények:  ivari  hormonok  (Osztrogének,
progesztogének, androgének)
1.2 Csont metabolizmusra haté6 szerek (calcitonin, salcitonin,
difoszfonatok, ipriflavon).

1.3 Kalcium tartalmu élelmiszer kiegészitok.

2. Csontképz0 szerek, amelyek serkentik a csontképzodést, ezek lehetnek:
2.1 Anabolikumok (pl. nandrolon).
2.2 D3-vitamin szarmazékok.
2.3 Fluor vegyiiletek.
2.4 Human parathyroid hormon (PTH).

Az Tpriflavonrél (8a) kimutattak,* hogy megvaltoztatja a sejtek mitokondrialis
oxidacios foszforilacidjat és igy hatékonyan javitja a sejtek oxigén felhasznalasat.
Ezaltal a csontszOvet metabolizmusa soran a csont leépiilése lassul, de emellett
fokozodik a csontsejtek kalcium visszatartasa is, azaz a csontképzes javul. Azt is
megallapitottak, hogy annak ellenére, hogy O6sztrogén hatasa nincs, mégis emeli az
Osztrogének uterotrop aktivitasat és serkenti az 0Osztrogén vezérelt kalcitonin
kivalasztast.*> Tovabbi elénye, hogy — a flavonoidokra 4ltaldban jellemzé moédon — e
vegylilet sem toxikus, és igy hosszabb ideig is szedhetd.

A doktori munkam soran, a Tanszéken folyd flavonoidkémiai kutatasokba
bekapcsolédva ismerkedtem meg e farmakologiai teriilethez kapcsolodo
kutatasokkal és az Ipriflavonnal rokonszerkezetii pterokarpanok és analogjaik
szintézisével foglalkoztam. A dolgozatom irodalmi részében, a tovabbiakban ezért a
teljesség igénye nélkiil e vegyiiletcsalad természetbeni eléfordulasat, a bioldgiai

hatasukat és eldallitasuk legfontosabb modszereit ismertetem roviden.
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2. Pterokarpanok természetbeni el6fordulasa és bioszintézise
A pterokarpanok (13) az izoflavanonoknal (9) alacsonyabb oxidacios foku 1,2-

difenilpropan (2) szarmazékok. Az alapvazukat - a cisz-2,3-dihidrobenzo[b]furano-

kroman gytirirendszert - pterokarpdn névvel illetik az irodalomban.

Botanikai szempontb6l e vegyiiletek a fitoalexin-ek k6zé sorolhatok, mivel a
bioszintézisiik kiils¢ fert6zés hatdsara fokozddik és igy védekezik a ndvény a
mikrobidlis tamadéas ellen. Szerkezetiikb6l adodéan a két gytrlirendszer

Osszekapcsolodasa cisz és transz is lehet, de a természetben csak a CiSz-

s

crcr r”

anellacioji gytrtrendszer (6aR,11aS vagy 6aS,11aR) ugyanis, mint azt Schoning és
munkatarsainak kvantumkémiai szamitasai®* igazolték, termodinamikailag kevésbé
stabil és sav katalizissel, mint azt a kutatocsoportunk kisérletileg is igazolta® a cisz
izomerré alakithat6 at.

A természetben el6forduld képviseldikben a C-3 és C-9 helyzetben kivétel
nélkiil hidroxi- vagy alkoxicsoport kapcsolddik, de igen gyakori a C-3 C-8, C-9
trioxi szubsztiticid is. A bioszintézisiik soran t6bbnyire a balraforgaté (6aR,11aR)
enantiomerek keletkeznek, de van arra is példa, hogy mind a jobbraforgatd, mind a
racém forma el6fordul. Tlyen vegyiilet pl. a maackiain (3-hidroxi-8,9-
metiléndioxipterokarpan, 14a), melynek balraforgatd enatiomerjébdl vezethet6 le a

kigyoméreg ellen igen hatasos (-)-cabenegrin (14b) is.

R

14a H

14b J_g
HO

A Dbioszintézisilkk a flavonoidok vazanak kialakulasa utan a megfelel6

7
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szubsztiticioju izoflavonoidokon keresztiil valosul meg. A 3. abran a 3,9-
dihidroxipterokarpan és a (-)-glicinol (24) bioszintézisének legfontosabb 1épései
lathatoak.*®

i szénhidratok }
shikiminsav OH acetil-CoA
arogenat — fenilalanin ———> CoAS ’ malczqie_l)-)CoA

(0]
4-kuma|roiI-CoA (16) CHS
HO ! OH O HO ! OH O
OH O (0]
2',4',6',4-tetrahidroxikalkon (17) izoliquiritigenin (18)
CHIl OH
CHI
OH
HO O
HO O
0]
OH O liquiritigenin (19)
naringenin (20) l":
lIF
H

e
OH

OH daidzein (22)
l IFH, IFR, PTS

OH O
genistein (21)

-

OH (-)-3,9-dihidroxi-
(-)-glicinol (24) pterokarpan (23)

3. abra: Flavonoidok bioszintézise

IF: izoflavon-szintaz CHS: kalkon-4-szintaz
IFH: izoflavanon-2’-hidroxilaz IFR: izoflavanon-reduktaz
CHI: kalkon-izomeraz PTS: pterokarpan-szintaz
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A flavonoidok Cg-C3-Cgs vaza a kalkon-szintaz (CHS) enzim altal katalizalt
kondenzacioban malonil-CoA-bdl (15) és a 4-kumaroil-CoA-bol (16) épiil fel és igy
a 42’4 ,6-tetrahidroxikalkon (17) vagy annak 6’-dezoxiszarmazéka (18)
keletkezik. Ezek a kalkon-izomeraz (CHI) enzim katalizalta sztereospecifikus
gylirtizarassal a megfelel6 (-)-(2S)-flavanonszarmazékokka (19, 20) alakulnak at.

A kovetkezd 1épésben az izoflavon-szintetaz (IFS) enzim katalizalta reakcidban
a megfeleld szubsztiticidji izoflavonok (21,22) keletkeznek, melyek hidroxilezése
vezet a 2’-hidroxi szarmazékaikhoz. Ezekb6l NADH-val reagalva a (3R) vagy (3S)
izoflavanonok keletkeznek és végiil a pterokarpan-szintdz (PTS) enzim katalizalta
kétlépéses reakcioban (redukcid és kondenzacio) épiil fel a pterokarpanok (23) cisz-
gylrtianellalt 2,3-dihidrobenzo[b]furdan gylriije. E vegyiiletcsalad tovabbi
szubsztiticiés szarmazékai (hidroxi, metil, metoxi, prenil, preniloxi, glikozil,
glikozioxi sth. sth.) az un. masodlagos enzimatikus folyamatokban keletkeznek. igy
példaul a (-)-glicinolbdl (24) a (-)-gliceollin 1 (27) és a (-)-gliceollin 11 (28)
képzodik. A metilezés és a prenilezés altalaban fokozza a molekulak lipofilicitasat

¢s igy az antimikrobialis hatasukat is.

P4CP 4PPC |
24 —
HO 0
P2CP WOH 2PPC|
— >

gliceollidin 11 (26) OH gliceollin 11 (28) OH

4. abra: A gliceollin | (27) és gliceollin Il (28) szintézise
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3. Pterokarpanok szintézise

A pterokarpanok eléallitdsara napjainkig szamos moddszert kozoltek és ezek
tobbségét az alabbiak szerint csoportosithatjuk.

(i) A legrégebben és a legszélesebb korben alkalmazott modszer a megfeleld
szubsztitucioju 2’-hidroxiizoflavonok (29) redukciojaval keletkezo cisz/transz-4,2’-
dihidroxiizoflavanok sztereospecifikus ciklizaciojan [29—30—(3R*,4R*)- ¢és
(3R* 45*)-31—(6aR*,11aR*)-13] alapul.*’

NaBH4/THF, EtOH =

(£)-13
5. abra: Pterokarpanok szintézise dihidroxiizoflavanok ciklizacigjaval
E moédszerrel Bevan és munkatarsai 1964-ben a racém pizatint (32) allitottak
el6.® A 80-as években pedig kiilonboz6 kutatdcsoportok ezen az uton racém
phaseollint (rac-33),% nitidukarpint (rac-34),"° spartikarpint (rac-35)" és
izomedikarpint (rac-36)* allitottak el6.

MeO

(£)-33

1988-ban Mori és Kisida® a jobbra- és a balraforgatd pterokarpin [(+)-41/(-)-

10



Németh Istvan: Potencialisan biolégiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eldallitasa

41] szintézisét is ezen az uton oldottak meg. A 2’-hidroxi-4’,5’-metiléndioxi-7-
metoxiizoflavon (37) natrium-tetrahidro-boratos redukcidjaval kapott racém cisz és
transz  izoflavan-4-ol  (38a,b) keverékéb6l a cisz  izomert (38a)
oszlopkromatografiaval —  izolaltak, majd  optikailag  aktiv  (-)-(R)-1-
naftiletilizocianattal a megfelel6 amidda alakitottak at [rac-38a—(+)-39 + (-)-40].
Az igy nyert diasztereomerek elvalasztasa, valamint a kiralis rezolvald csoport
litium-tetrahidro-aluminatos redukcioval torténé eltavolitasa utan az optikailag tiszta
(3R,4S) és (3S,4R) konfiguracioju 4,2’-dihidroxiizoflavanokat [(+)-38a/(-)-38a]
kaptak. Melyek bortrifluoridos gytriizarasaval jutottak a pterokarpin jobbra- [(+)-
(6aS,11aS)-41] és balraforgaté [(-)-(6aR,11aR)-41] enantiomerjeihez.

NaBH4/EtOH

UQ@D

(
(

;38a R'=H, R"= l

+
+)-38b R'= OH, R'= H

C@@D

1. LIAH -
2. BF3-Oét2J (+)-39 — (+)-38a  R=

MeO

(+)-6aS,11aS-pterokarpin [(+)-41] (-)-6aR,11aR-pterokarpin [(-)-41]

6. abra: Jobbra és balra forgatd pterokarpin [(+)-41] szintézise

Egy évvel késGbb hasonld szintézis stratégiat alkalmaztak® a mér emlitett

pizatin enantiomerjeinek [(-)-32, (+)-32] szintézisénél is.

11
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MeO

(6]
OTBDMS
NaBH,4
OH
\/O
(+)-43 o
CF3S0,ClI
4-N,N-dimetilaminopiridin
MeO MeO 0
OsOy4 OTBDMS
N Pz
®
O
44 O
o—/
(+)-45a,b o~/
5 | R R"
1. rezolvalas a TBDMS H
2. BUN*F4 b | TBDMS kamfor-10-
szulfonil
MeO (0] OH
OH 1. CF3S0O,CI
y 4-dimetilaminopiridin
OH 2. Nach3
O
(+)46 O~/ (+)-pizatin [(+)-32]

7. abra: Jobbraforgato pizatin [(+)-32] szintézise I.

E vegyiilet szintézisét Pinard és munkatarsai®® a kereskedelemben kénnyen
hozzaférhetd szezamolbdl (47) hat lépésben nyert 48 izoflavénszarmazékbol is
megoldottak.  Dihidrokinin-p-klorbenzoat (DHQ-CLB) jelenlétében ozmium-
tetroxiddal végzett Sharpless-féle hidroxilalasaval ugyanis az optikailag tiszta
diolhoz [(+)-49] jutottak, melynek metanolban végzett katalitikus debenzilezésekor
a 6a-hidroximaackiain [(+)-50] keletkezett. Végiil ennek dimetil-szulfattal végzett

metilezése szolgaltatta a természetes eredetii jobbraforgatd pizatint [(+)-32].

12
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BnO
DHQ-CLB
> 6Iepes _ 0 kiralis induktor
O > 0s0,
BnO o
48
BnO © Pd(C)YH :
2
\©;)OH metanol
Z., o)
HO >
BnO o
(+)-49
Et_ H
MeO 0 o %
MGQSO4/KQCO3 O (¢]] < >_J'LO ) N
aceton "H
—_— > X
N/
pizatin [(+)-32] DHQ-CLB

8. abra: Jobbraforgato pizatin [(+)-32] szintézise 1.

1999-ben Ferreira és munkatarsai®® 56a-d pterokarpan szarmazékok szintézisét

a megfelelé 54 benzilszulfanil izoflavanszarmazék gylriizarasaval oldottdk meg,

melyet a t-butildimetilszilil-éterrel védett, megfeleléen szubsztitualt fenilecetsav-

metil-észterekbél  (5la-d) és  metoximetil  (MOM) csoporttal — védett
hidroxibenzaldehidekbdl (52a-d) négylépéses szintézissel allitottak eld.

OMOM 0. _OMe
R OTBDMS OTBDMS
Et20
OH
51a-d 52a-d OMOM
53a-d

R o R o
1. SnCl/PhCH,SH OTBDMS OH
2. LiAlH, TBAF/THF
3. TPP/DEAD O — O
SBn SBn
R' R'

54a-d 55a-d

AgOTf

a
b
[

d

56a-d OMe OMe

9. abra: Ferreira-féle 4 1épéses pterokarpan szintézis

13
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E vegyiiletek szilil védécsoportjat tetrabutilammonium-fluoriddal hasitottak le,
majd az igy nyert vegyiiletekb6l (55a-d) eziist-triflat jelenlétében végzett
gylirizarassal jutottak a megfeleld szubsztitlicioju pterokarpanokhoz (56a-d).

Két évvel késbb Ferreira és munkatarsai®’ e szintézis stratégiat hasznaltak a
(+)-variabilin ~ [(+)-59]  enantioszelektiv  eldallitasara  is. Az  54d
benzilszulfanilizoflavanbdl ugyanis a natrium-perjodatos oxidaciot kovetd termikus
kezeléssel az 57 izoflavént nyerték, melynek dihidrokinin-p-klérbenzoat (DHQ-
CLB) jelenlétében végzett ozmium-tetroxidos oxidacioja, majd a szilil védécsoport
eltavolitasa nagy enantioszelektivitassal (ee > 99%) a (+)-(3R,4S5)-58 diolt
szolgaltatta. E vegyliletbdl metanszulfonsav-anhidriddel piridinben végzett

gylriizarassal jutottak a variabilin [(+)-59] Jobbraforgato enantiomerjéhez.

MeO
OTBDMS 1. 0sO4
54d ; 2;!8 _ DHQ CLB
2 TBAF
OMe

(+)- 58

MeO (@)
O oH
+

(MeS0,),0
piridin H O
© OMe
(-)-(6aS,11aR)-variabilin [(-)-59] (+)-(6aR,11aR)-variabilin [(+)-59]
10%

10. abra: Jobbraforgaté variabilin [(+)-59] szintézise

Emlitésre érdemes, hogy a gylirlizards soran csekély hozammal (10%) a
jobbraforgatd variabilinnek [(+)-59] a természetben nem eldforduld transz
gytrtianellalt diasztereomerje [(-)-59] is keletkezett.

A racém gliceollin | (27) és glicinol (24) valamint a balraforgatd enantiomerjeik
teljes szintézisét™®*® szintén a megfeleléen szubsztitualt 3-izoflavén szarmazékbol
(60) kiindulva oldottdk meg. Az ozmium-tetroxidos dihidroxilalasat kovetGen
(60—61), gyurizarassal (61—62) alakitottdk ki a célvegyiiletek 2,3-

dihidrobenzo[b]furan gyiirirendszerét.
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BnO (6] 05041
(DHQD),PHAL
=

CH,Cl,,
-78°C
BnO OTBDMS

60

aceton 4 A molekula sz(rd

1.10% Pd-C, H, | 2. polimer bazis
EtOH

Et3N-3HF
piridin

-—
CH20|2/MeOH
pH= 5-6
OH

pikolin
P-xilénJ DN OFt

Et;N-3HF
CH4CN

(-)-gliceollin I [(-)-32]

11. abra: (-)-Gliceollin I [(-)-32] és (-)-glicinol [(-)-24] szintézise

(i1) Szamottevéen kisebb felhasznalast nyert az un. 1,3-Michael-Claisen annellacios
moédszeren alapuld szintézis. Ozaki és munkatarsai®>* altal kidolgozott eljaras a
célvegyiilet A ¢és B gylrijét ugyanis a szintetikusan meglehetésen nehezen
hozzaférhet6 64 laktonbol épitette fel. EbbSl a 65 vagy a 67 metil-ketonnal
reagaltatva az un. Michael-Claisen reakcioban alakitottak ki a 66 illetve a 69

pterokarpan szarmazék C és D gylirirendszerét.

RO o]
PhSO Pz
+
0O O

64 @] 65
EtS SEt
NaH /\\[
(MeOCHa), o R= alkil, aril
67
RO (e}
SEt 1. HgCIO,
SEt T
OH o
68 o

12. abra: Ozaki-féle 1,3-Michael-Claisen annel4cios szintézis
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(iii) A 8,9-dihidroxipterokarpanok hatékony eléallitasat Engler és munkatarsai®>> a
kénnyen hozzaférheté 2H-kroménszarmazékbol (70a,b) kiindulva oldottak meg.
Megfigyelték ugyanis, hogy e vegyilet titan-tetraklorid és titan-izopropilat
jelenlétében 71a,b benzokinonokkal [2+2]-es cikloaddicioba viheték és az igy
keletkez6 72a-c adduktok sav hatasara a megfelel racém pterokarpanna [(+)-73a-C]

rendezodtek at.

R\©/\OJ N JZ;/[O TICIy/Ti(OiPr),
CH,CI
e OR' e

70a,b 71a,b
70| R 71| R
a |OMe a | Me
b| H b | Bn

(x)-73a-c

(CF3S0,),0
_—
piridin/CH,Cl,

EtsN* “O,CH MeO
1,1'-bisz(difenilfoszfino)ferrocén
Pd(OAc),

OR'

(£)-75

13. abra: Pterokarpanok Engler-féle szintézise

Minthogy a C-8 hidroxilcsoportot a triflat-észteren [(+)-74] keresztiil palladium
katalizalt trietilammonium-formiatos redukcioval a C-11a—O kotés hasitasa nélkiil el
tudtak tavolitani, igy e moddszerrel a 9-hidroxipterokarpan szarmazékok [(£)-75]
eloallitasat is elonydsen megoldottak. Valamint kiilonb6z6 Lewis savakat
(BF5-OEt,, TiCly Ti(OiPr),, TiCls, SnCl,] is sikeresen alkalmaztak a kapcsolas

56,57

kivitelezésére. Murugesh és munkatarsai™" azt is kimutattak, hogy a szintézis elsé

16
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1épésében Lewis savként a titan-tetraklorid helyett az olcsobb és vizre kevésbé
érzékeny cink-klorid (ZnCl,) is hasznalhat6 és ez a modositas, mint azt Evangelista
és munkatarsai®® valamint Chen, Wang és Shi kozleménye™ is mutatja, jelentésen

bévitette az in. Engler-féle szintézis alkalmazhatosagat.

0
HO o OMe ZnCl,
|GG :
= OMe 72%
0

76 77 (x)78 OMe

HO

14. abra: Moédositott Engler-féle pterokarpan szintézis

Engler ¢és munkatarsainak® sikeriilt a titan-tetrakloridos modszeriikkel
pterokarpanok enantioszelektiv szintézisét is megvaldsitani. Kiralis induktorként
TADDOL-t alkalmazva ugyanis a 70a-t 7la-val kapcsolva a (+)-(6aS,11aS)-8-
hidroxi-3,9-dimetoximedikarpant (73a) j6 hozammal (77%) és 75%-0s enantiomer

tisztasaggal kaptak meg.

o MeO
1. TiCly, Ti(OiPr)/

MeO 0 OMe
= ph O OH
X

Me” 0"\ OH
o Ph Ph
70a 71a TADDOL
2.H"

15. abra: Engler-féle enantioszelektiv szintézis

(iv) Széles korben alkalmazott modszer 2H-kromének palladium(0)-katalizalt Heck-
féle oxiarilezési reakcioja is. 1976-ban Horino és Inoue® figyelték meg, hogy
kroménszarmazékokat (70a,b) orto-klérmerkurifenolszarmazékkal (79a,b) litium-
tetrakloropalladat jelenlétében az un. Heck-féle oxiarilezési reakcioval egy 1épésben
jO termeléssel (~85%) a megfelel6 racém pterokarpanna [(£)-13, (+)-80a-c] lehetett

atalakitani.
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R! o) ClHg R?
—_—
= HO R3 LiCl

70a,b 79a,b

R’ R2 R3 13, 80a-c
a|OMe a|H H R'" R?2 R3
bl H b | OCH;0 13[H H H

80c | OMe OCH,O

16. abra: Pterokarpanok el6allitasa Heck-féle oxiarilezési reakcioval

Jollehet ezt a modszert széles korben alkalmazzak kiilonbozd természetes
eredetli pterokarpadnszarmazékok szintézisére, a reakcid pontos mechanizmusa

azonban nem ismeretes.

PdCl, + LiCl
2 N OH
| S
Li,PdCl, HgCl
79
HgCIZ

2 LiCl

17. abra: A Heck-féle oxiarilezési reakcio feltételezett mechanizmusa

A Heck-reakcié irodalomban jol dokumentalt mechanizmusa® alapjan
feltételezhetd, hogy ez esetben is a litium-kloridbol és a palladium-kloridbol
keletkez6 litium-tetrakloropalladat reagal az o-klérmerkurifenollal (79a,b) és a
palladium a higanyt helyettesitve a hidroxilcsoporttal szomszédos szénatomhoz
kapcsolodik. Az igy keletkez arilpalladat wn. szin addicioval reagal a
kroménszarmazék (70a,b) C-3 szénatomjan szén-szén kotés kialakulasa kozben.

Minthogy a klasszikus Heck-féle reakciotol eltéréen ez esetben nincs lehetdség a f-

18



Németh Istvan: Potencialisan biolégiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eldallitasa

szin eliminaciora, ezért gylriizarodas jatszodik le és a megfeleld szubsztitucioju
termodinamikailag stabilabb cisz-pterokarpan, valamint fém palladium keletkezik.
Az utdbbi azonban kivalik az oldatbdl és igy a korfolyamat megvalosulasara nincs
lehetdség, azaz a meglehetésen draga palladium(Il)-kloridot ekvivalensnyi
mennyiségben kell hasznalni.

1981-ben Roux és munkatarsai®® azt is megfigyelték, hogy a reakcié szin
addicios lépése nem regioszelektiv és azt, mind az 0-klormerkurifenolszarmazék
nukleofilitisa, mind pedig a kroménszarmazék A’-helyzetii kettés kotésének
polaritasviszonya befolyasolja. A fokozottan nukleofil 79¢ merkurivegyiilet esetében
ugyanis azt tapasztaltdk, hogy az 70a kroménszarmazékbol a 8la
pterokarpanszarmazék mellett a 82a metano-dibenzo[1,3]dioxocin szarmazékok is
keletkeztek. Ez utobbi atalakulas azonban szignifikansan visszaszorult, ha a
kroménszarmazék C-3 szénatomjanak pozitiv polarozottsagat a C-7 helyzetben

bevitt elektronszivo szubsztituenssel névelték (70c+79a—81¢>>82c¢).

R o HgCl
HO OH
7@@ * fj

70a-d termelés %

R 81 82

OMe 23 28
16 11
OAc 36 8
OBn 27 28

79c

LiPdCly/aceton

-
-
0 T o

I

(+)-82a-d

18. abra: Pterokarpanok Roux-féle szintézise

A 83a—(+)-82a atalakulast a 19. abran lathaté modon képzelték el. Az addicids
lépésben keletkezé 83a intermedierbdl szin eliminacioval 84a palladium komplexé
alakul at, amely a 85a oxo6nium ionon keresztiil a két termodinamikailag stabil két
hattaghi  gytrlirendszert tartalmaz6 metano-dibenzo[1,3]dioxocinként (82a)

stabilizalodik.
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—> (+)-82a

83a 84a 85a

19. abra: Feltételezett mechanizmus
Narkhede kutatocsoportja a (+)-leiokarpin (88a) és (+)-izohemileiokarpin (88b)
szintézise kapcsan azt is kimutattdk,* hogy a 86 pirano[2,3-flkromén szarmazék
Heck-féle oxiarilezési reakcidja regioszelektiv, azaz csak a sztérikusan kevésbé

zsufolt kettds kotés reagalt a megfeleld 2-klérmerkurifenollal.

A
+ HO R; Li,PdCl,
O (e} _—
ClHg R, aceton
= Ry
86

87a,b

20. abra: Pterokarpanok kemoszelektiv szintézise

A kodzelmultban kutatocsoportunk figyelte meg®™ a (-)-cabenegrin A-1 (14b)
teljes szintézise kapcsan, hogy a 70d kromén és a 79b merkurivegyiilet kapcsolasa
soran a racém 3-benziloximaackiain [(+)-89], mint f6termék (53%) mellett, ha kis
mennyiségben is, de keletkezett e vegyiilet regioizomerje [(£)-90] (3%) és a
dibenzo[1,3]dioxocin [(+)-91] (8%) szarmazék is.

20



Németh Istvan: Potencialisan bioldgiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eléallitasa

+)-89
*) (£)-91

21. abra: Racém benzilmaackiain [(+)-89] szintézise

E vegyiiletek keletkezése arra utalt, hogy a (£)-89 pterokarpan cisz anellalt
gylriirendszere a 92 intermedier (az un. szin addukt) a palladium-szén kotésének
heterolitikus hasadasat kovetden a 93 mezoméria stabilizalt karbénium ion
keletkezett, melybdl termodinamikailag kontrollalt médon a fenolos hidroxilcsoport

[-oldali timadasaval alakult ki a ()-89 pterokarpan O-11,C-11a oxigén-szén kotése.

22. abra: A ()-89 pterokarpan kialakulasa az un. szin addukton keresztiil

A 90 regioizomerje esetében az oxidativ lépésben (Pd**—Pd°) szintén
karbénium ion (95) keletkezett, amely azonban nemcsak a fenolos hidroxilcsoport
tamadasa révén (95—90) stabilizalodott, hanem hidridvandorlassal a mezomér
stabilizalt szekunder karbénium ionna (96a,b) rendez6dott at, melybdl a (+)-91
dibenzo[1,3]dioxocin keletkezett. Minthogy az utobbi folyamat termodinamikailag
kedvezményezett, igy a Heck-féle oxiarilezés soran keletkezé termékek hozama

89>91>>90 sorrendben csokkent.
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L 95 96a,b -
(£)-90 (£)-91

23. abra: Karbénium ionok kialakuldsanak mechanizmusa

Noha ezt az oxiarilezési modszert az elmult 30 évben széles korben alkalmaztak

r 11T L 4,66-
pterokarpanok eléallitasara,®*°*%

a toxikus higanyvegyiiletek eléallitasa, a koltséges
palladium-klorid molaris mennyiségii hasznalata és a regioszelektivitds hianya
okozta termelés csokkenés is meglehetdsen korlatozta e reakcid szélesebb korben
valo alkalmazasat. A kozelmultban a kutatocsoportunk kimutatta,” hogy az orto-
hidroxi-higanyvegytilet (79) a 23. abran és a 1. tablazatban feltiintetett koriilmények
kozott a megfeleld jodszarmazékkal (97) helyettesithetd, és igy a palladium(Il)
vegyiilet mennyiségét 10 mol%-ra tudta csokkenteni (lasd 1. tablazat 1. sor).
Emlitésre érdemes, hogy ez esetben a dibenzo[l,3]dioxocin szarmazék sem
keletkezett, de az atalakulas izolalt pterokarpanra vonatkozé hozama mégsem
haladta meg az 51%-ot. E reakcio behatd tanulmanyozasa soran arra is fény deriilt,
hogy az atalakitas a fenti koriilmények kozott o-bromfenollal nem jatszodott le, mig
kornyezetbarat ionos folyadékban (1-butil-3-metilimidazolium hexafluorofoszfat =
[bmim][PF¢]) a reakci6 gyorsabban végbement és némi termelésnovekedéssel (18%)
is jart.”® A nem racém kiralis foszfinligandumokkal sem lehetett a C-6a,C-7 szén-

szén kotés kialakitdsanal aszimmetrikus indukciot kivaltani.* A C-3 és C-4
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helyzetben deutériumot tartalmazo 7-benziloxi-2H-kroménnel végzett oxiarilezési
kisérletekb6l™® az is egyértelmiien kideriilt, hogy a szén-oxigén kotés 1étrejottét sem
elézi meg a Roux és munkatarsai® altal feltételezett A-eliminacio, azaz az
oxiarilezés soran a megfeleld palladium(Il)-7 komplex sem keletkezik és igy ez az

atalakulds nem szolgalhat magyarazatul a kiralis indukci6 elmaradasara.

Sor X Katalizator Promotor Bazis Oldoészer T Reakciéidd Termelés TON
(mol%) (mol%) (mol%) °C) (h) (%) (€6%)
1 Pd(OAc)2 PhsP  Ag,COj3 (300)
(10) (20)  CaCOg (600) 56 48 51 5.07
2 Br Pd(OAc)2 Ph3P Ag,CO5 ] ]
(10) (20) (300) A 56 24
3 | [PdCI(PhCN);y] PhsP AgoCO3
(10) (20) (300) B 100 3 69 6.90
4 | [PACI(PhCN),]  o~(+)- Ag,CO3 A 56 24 40 _
(10) pinén (300) 100 5 = -

A: aceton, B: [bmim][PFg], TON: mmol termék/mmol Pd

1. tablazat.

X BnO
Bno\@ + D katalizator, promotor
_— HO bazis, oldészer

70d 97a

24. abra: Heck-féle oxiarilezés orto-halogénfenol szarmazékokkal

. , ’ 7 - - 73,74
A kozelmultban Buarque és munkatarsai is"™

tanulmanyoztak a palladium-
acetat katalizalt reakcioban orto-jodfenolokkal végzett Heck-oxiarilezést. Az
elektronban gazdag (99 és 100) és elektronban szegény (101) olefinekkel
trifenilfoszfin  jelenlétében és annak hianyaban, valamint mikrohullama
kortilmények kozott végzett reakciok vizsgalata soran azt talaltak, hogy a megfelel
pterokarpan szarmazékok (103-105) kozepes (30-70%) hozammal keletkeztek és a
mikrohullamu héatadassal pedig jelentdsen csokkenteni tudtak a reakcio idét, de a

termelési adatok szamottevben nem valtoztak.
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| R 10mol% Pd(OAc),
+ j@/ 20mol% PPhj
DMF

HO
99 102a-d NazCOs

OMe

o +102a-c o
OO P 10mol% Pd(OAc), OO H R
20mol% PPh;
OMe DMF 0o
Na,COs3 OMe

100 (£)-104a-c
(6]
(0] +102a-c
O‘ 10mol% Pd(OAc),
Z 20mol% PPh
DMF
0 Na,COs3
101 (+)-105a-c
102 | R Olefin 102 Termék Termelés(%)
a H 99 a 103a 50
100 a 104a 45
b | NO; 101 a 105a 40
¢ | COxMe 99 b 103b 50
d |cCl 100 b 104b 26
101 b 105b <10
99 ¢ 103c 52
100 ¢ 104c 43
101 ¢ 105¢ 35
99 d 103d 68

25. abra: Palladium-acetat katalizalt Heck-oxiarilezés orto-jodfenolokkal

(v.) Egyéb moddszerek: A fent emlitett, szélesebb korben alkalmazott modszerek
mellett szamos egyéb szintézis is taldlhatd az irodalomban, melyek koziil az altalunk
legérdekesebbnek itélt négyet ismertetem az alabbiakban.

Az egyik ilyen modszer az Gn. gy6kos ciklizacios reakcid.” A szintézis aril-
propinil-éterb6l (106) indul ki, melyet négy lépésben [106—70b—(£)-107—(£)-
108] a racém 108 o-bromfenil-éter szarmazékka alakitottak. Ebbol két 1épésben a
109 enol-étert nyerték, melybdl tributil-onhidrid jelenlétében végzett gyokos

ciklizacioval jutottak a racém pterokarpanhoz [(+)-13].
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(0] PEG(200) 0 1. NBS/DMSO 0
- " 5 — > «H
©/ 1 200°C _ 2. KOH P
| | HY YO
106 70b 107

nBu3SnH ©/\g 1 TsCl ] "“OH

AIBN/benzoI 2 KOtBu

Br
pterokarpan [(z)-13] 109 (x)-108

26. abra: Pterokarpanok eléallitasa gyokos ciklizacioval

E vegyiiletnek a konnyen hozzaférhetd 2’-benziloxiflavanonboél (110) kiindulo,
6 lépéses elballitasat 2003-ban a kutatocsoportunk is kozolte’ és kimutatta, hogy
ezen az Uton a 2’-benziloxiflavanon abszolut konfiguracigjat megfelelden
megvalasztva a pterokarpan enantioszelektiv  szintézise (2R)—(6aS,11aS),
(2S)—(6aR,11aR) is megvalosithato.

TTN/TMOF
+
Hrt 3 OBn LiAIH,
TO,Me absz. éter
H 2 r.t.

(+)-(2R,3S)-111

(+)-(6aR,11aS)-113

p-TsOH
benzol iridin
A iy b [Bn Ts—pd(C)H,

o] H Ts MeOH

(+)-(6aS,11aS)-13

27. abra: Pterokarpanok eléallitasa 2’-benziloxiflavanonbol
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A Rodriguez és munkatarsai’""® 4ltal kidolgozott, 2,3-dihidrobenzo[b]furanok
eldallitasan alapuld enantioszelektiv szintézis a kutatdcsoportunk altal felismert (+)-
112 2,3-dihidrobenzo[b]furanok és pterokarpan [(+)-13] kozotti kémiai korrelaciot
hasznalta fel. Megfeleléen szubsztitualt aromas aldehidekb6l (115) és
benzoxaszilepinekbél (116) az un. Sakurai-Hosomi féle reakcioval’ nyerheté (+)-
117 2,3-dihidrobenzo[b]furan szarmazék vinil oldallancabol alakitottak ki a
gyuriizarashoz sziikséges hidroximetil csoportot (117—118). E vegyiilet Mitsunobu-
féle ciklizacidja a racém transz-pterokarpint [(#)-41] szolgaltatta, melynek
savkatalizalt izomerizacidjaval jutottak a termodinamikailag stabilabb cisz-
pterokarpin [(+)-41] racematjahoz. Beszamoltak arrdl is, hogy e modszerrel (+)-
ToIBINAP-t, KF-t és 18-korona-[6] étert és AgOTf-t hasznalva -80 C-on 75%-0s
nyeredékkel a jobbraforgatd 118 dihidrobenzo[b]furan szarmazékot allitottak elo,
84%-0s enantiomer felesleggel, melynek atalakitasaval pedig a (-)-(6aR,11aR)-

pterokarpin [(-)-41)] els6 enantioszelektiv szintézisét valdsitottak meg.
MeO

+ [ O> ()-BINAP, TfOAg
CHO —Si-g o KF, 18-korona-6
OPiv / e
115
1. 0504, NalO, OH OH
_ THFH0
2 LA, THF LiAIH,, THF
70%
(#)-117 1118
MeO MeO

H
PPhs, DIAD O \ o CSA.
T THR, t O > toluol
O
(-)-transz-pterokarpin (41) (-)-cisz-pterokarpin (41)
28. abra: (—)-pterokarpin [(—)-41] szintézise
Calter és Li* szintén 2,3-dihidrobenzo[b]furan prekurzoron keresztiil épitették

fel a pterokarpan vazat. A 119 ditian szarmazékbol indultak ki, melyet a 120 piruvat

szarmazékkal reagaltatva a 121 furanszarmazékon keresztiil jutottak a jobbraforgatod
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124 benzo[b]furan szarmazékhoz. Ebbd6l a hidroximetil csoport kialakitasa utan
Mitsonobu-féle gytiriizarassal a 126 toziloxipterokarpan szarmazékot allitottak eld,
melybdl LiBH,4-0s in situ generalt Ni(0) jelenlétében végzett redukcidjaval jutottak a
(-)-variabilinhez (59). Ezen az uton a (-)-glicinolt (24) is sikeresen eldallitottak.

O
Q EtO,C, OH
MeO Br (@] 10mol% monokinidin ~
s+ __ pirimidinil éter __ Ar s _PIFA
CO,Et PS, TBAI 0 MeOH
© S Br THF, -78°C S
121
119 120

Ar= 2-brém-4metoxifenil

OTs
_ LiHwps  EtOC{ OH Tsol BN EI02C( OH
THF CHZCIZ
-78°C szobaho

Q/PtBuz
Fe
OTs  10mol% "My ™
HOH,C_ OH o P
LiBH, 23 Ph Ph NiCl, LiBHq4
—_— -
THF Ar 5mol% pd(dba), THF, A
O OMe CsCOz PhMe OMe
100°C

LiPPhy, BupO
—_—
120°C

(-)-Variabilin (59) (-)-Glicinol (24)

29. abra: (—)-variabilin [(—)-59] szintézise

Végiil a kanadai kutatok altal a (+)-13 pterokarpannak 2007-ben kozolt
szintézisét mutatom még be.*" E modszer a Trost altal felismert, aromas aldehidek és
(metoximetoxi)benzolbol (128), melyet jodbenzolbdl Sonogashira kapcsolélssalgs'85
allitottak eld, arany(I)-katalizalt atalakitassal 73%-0S hozammal a racém
izoflavanonhoz (129) jutottak, melybdl a 11. oldalon mar ismertetett médon a

pterokarpant [(+)-13] kaptak meg 91%-os termeléssel.
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MOM
Q MOMO kat. AuCN Oo ©
H kat. PBug
+ 0
toluol, 150°C, 40h
on T 7 ®
12
127 8 129
1. NaBHy,
THF/MeOH,
r.t., 2h
2. BF3-OEt,

(£)-13

30. abra: Pterokarpanok eléallitasa ,,rapid” szintézissel
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4. Sajat kisérleti munkam

4.1. Potencidlisan csontritkulids ellenes hatiasi pterokarpanszairmazékok

eloallitasa

Az lpriflavon (7-izopropiloxiizoflavon) (8a) hatas-szerkezet 0Osszefiiggés
vizsgalata®® soran szerzett tapasztalataink alapjan a feltételezésiinket igazold
farmakologiai vizsgalatokhoz (Prof. Dr. Hermecz Istvan, Chinoin-Sanofi-Aventis) a
racém 13, 41, 56¢, 136a-f pterokarpan szarmazékokat allitottuk el6. A (£)-13, 41,
56c, 136a,b eldallitasat a 17. oldalon ismertetett Heck féle oxiarilezési modszerrel

oldottuk meg.

J O

Ipriflavon, vagy
7-izopropiloxiizoflavon (8a)

(+)-136a

A (£)-136¢-f szarmazékok szintézisét pedig a természetben -el6forduld,
biologiailag aktiv izoflavanonok szerkezetigazolasa kapcsan a kutatocsoportunk altal
korabban  szintetizalt  2,4-dihidroxifenil-2’,4’-dimetoxibenzil-ketonb6l ~ (138)

kiindulva valésitottuk meg.
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(+)-136e

4.1.1. 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 megvalositasahoz a megfeleld 2H-kromén és

o-klormerkurifenol szarmazékokat az irodalomban leirt mddon allitottuk eld.

0 0
MeO 2802 iPrl
K2CO3 K,CO3 131a, 70a [OMe
- —_—
7 . 131b, 70b| H
" Ho oH 29" ipro OH

131c, 70e |OPr

131a 130 131c
(@] (0]

1.fém Na/
HCOOEt NaBH4 aceton N
2.H*, H,0 | EtOH 1% HCI
- ) (]

R OH R 0 R’ o

131a-c 132a-c 133a -c 70a,b,e

31. abra: 2H-kromén szarmazékok (70a,b,e) eldallitasa

A kereskedelemben konnyen hozzaférheté 2-hidroxiacetofenonbdl (131b) és
rezacetofenonbol (130) indultunk ki. A 131a és 131c acetofenon szarmazékokat
rezacetofenonbol  (130) dimetil-szulfattal, illetve izopropil-jodiddal végzett
alkilezéssel kaptuk meg. Ezt kovetéen a 131la-Cc acetofenon szarmazékokbdl fém
natrium jelenlétében, etil-formiattal végzett gyliriizarassal a megfeleld kromon
szarmazékokat (132a-c) kaptuk meg. Ezek natrium-tetrahidro-borattal végzett

redukcioja magas hozammal a megfelelé racém 4-hidroxikroman szarmazékokat
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[(¥)-133a-c] eredményezte, melyekbdl sav katalizalt vizkilépéssel a kivant 70a,b,e
2H-kromén szarmazékokhoz jutottunk jo termeléssel (70-80%).

Nem érdektelen megjegyezni, hogy a 2H-kromén szarmazékok (70a,b,e)
bomlékony vegyiiletek, kiilonosen sav nyomokra érzékenyek (polimerizacio) és
tarolasuk ugyan alacsony hoémérsékleten lehetséges, de célszeri ezeket az
eléallitasukat kdovetéen mielobb felhasznalni.

Az o-klormerkurifenolt (79a) fenolbol (134), a 2-klormerkuri-4,5-
metiléndioxifenolt (79b) a kereskedelmileg hozzaférhetd szezamolbodl (47) kiindulva
higany(l1)-acetattal az irodalomban leirt modon éllitottuk €l.%° A fenol esetén orto
és para izomerek (79a és 135) keletkeztek, melyeket az irodalomban megadottak
szerint kristalyositassal valasztottuk el egymastol.

1. BF3-AcOH komplex ClHg

HgCl
O STy Ly
HO 3. H,O/NaCl HO HO

reflux
134 79a 135
izomerarany
3:1
1. Hg(OAc),
1 L O
HO o 2. LiCl HO o
47 79b
80%

32. abra: 0-Klormerkurifenol szarmazékok (79a,b) elballitasa

Ezt kovetéen a Horino és Inoue altal leirt oxiarilezési modszerrel® végzett
kapcsolas nyerstermékébdl oszlopkromatografias tisztitassal jutottunk a megfeleld
pterokarpan szarmazékok [(+)-13, 41, 56¢, 136a, 136b] racematjaihoz alacsony és
koézepes hozammal. Meg kell jegyezni, hogy a kapcsolas sordn — a kutatocsoportunk
korabbi tapasztalatival megegyezéen — az athidalt O-heterociklusok (137a-e)
keletkezését is megfigyeltiik, azaz a kapcsolas ez esetekben sem volt regioszelektiv
¢s az O-11-C-1l1a kotés kialakulas (gytirlizaras) minden bizonnyal kationos

mechanizmusu.
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2 PdC|2
_—
R1 (e) aceton

HO R®  szobahs.
70a,b,e 79a,b
R2
R! R2 R3 Termelés (%) RS
13 H H H 32
136a | OiPr H H 53
56c | OMe H H 31
41 | OMe O-CH»-O 17 1 (oS
136b | OiPr O-CH,-O 38 R ()-137a-e 1

33. abra: Pterokarpan szarmazékok [(+)-13, 41, 56¢, 136a,b] eléallitasa

41.2. 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 (+)-136¢-f szarmazékok 100mg-0s
mintait a 7,2’-dihidroxiizoflavonon (140) keresztiil allitottuk eld, melyhez jo

nyeredékkel a kutatdcsoportunk altal az eldzdekben mar emlitett kutatasok soran

eléallitott  2,4-dihidroxifenil-2,4-dimetoxibenzil-ketonbol (138) négy 1épésben

o OMe o OMe
HC(OEt)s
L7 LT 5
foli
HO OH e mortolin HO e

138 139

jutottunk.

AICI3
CHZCN

34. abra: A 140 izoflavon szarmazék el6allitasa

Az els6 lépésben a ketonbdl trietil-ortoformiattal vizmentes dimetilformamidban,

morfolin jelenlétében, 160°C-on 2,5 6ra forralas, majd savas vizre 6ntés utan szilard,
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kromatografiasan egységes termékként a 139 izoflavont kaptuk meg, melyet
megfelel szaritas utan tovabbi tisztitas nélkiil tobbnyire kdzvetleniil hasznaltunk fel
a szintézis kovetkez6 1épésében. Megjegyzendd azonban, hogy a 138 keton
tisztasaga jelentdsen befolyasolja a gyliriizaras termelését.

A szintézis kritikus 1épése a 2’-helyzetli metoxicsoport aluminium-kloriddal
torténd szelektiv demetilezése (139—140) volt. Jollehet az irodalombdl szamos

8788 jsmeretes, hogy izoflavonok 2’-helyzeti metoxicsoportjanak éterkotése

példa
acetonitrilben aluminium-kloriddal kielégitd termeléssel hasithatd, de az elsd
kisérleteink a 139 izoflavon esetében sikertelenek voltak. Az acetonitril forrpontjan
végzett reakcié kromatografias kovetése azt mutatta, hogy 30-50 6ras reakcioid6
alatt sem tortént atalakulas és az aluminium-Klorid molaranyanak ndvelése sem
segitett.

Ezt kovetéen alaposan megvizsgaltuk a reagenseink mindségét, és az
acetonitrilt, melyet a szokdsos moédon vizmentesitettink €s mas, de szintén
vizmentes koriilményeket igényl6 szintézisnél sikeresen alkalmaztunk, foszfor-
pentoxidrél ujra ledesztillaltuk. Ezzel az olddszerrel, gondosan kiszaritott
edényzetben most mar beindult a demetilezés és 90-100 6ra utdn mintegy teljessé
volt tehetd. A hibat ezek szerint azzal kovettiik el, hogy az oldoszerként alkalmazott
acetonitril mennyiségénél fogva a szokasos ,,abszolltizalasa” utan tartalmazott még
annyi vizet, amennyi a reakci6 kivant iranyu lefutasahoz sziikséges a C-4 karbonil
csoport és az aluminium-triklorid altal képzett komplex hidroliziséhez sziikséges. E
komplexnek az aluminium-oxigén kozotti gyenge dativ kotése rogziti ugyanis az
aluminium-trikloridot a 2’-helyzetli metoxicsoport metilcsoportjanak kozelében. A
reakcio lejatszodasa utdn az acetonitril nagy részét vakuumdesztillacidval
visszanyertiik, majd izzitott kalcium-klorid f6l6tt taroltuk €s igy az ismételten
hasznalhat6 volt.

A szintézis kovetkezé 1épésében a 140 izoflavont natrium-tetrahidro-borattal
etanol-tetrahidrofuran keverékében, szobahOmérsékleten a 141 trihidroxiizoflavan
natrium-sojava redukaltuk, majd savas kezeléssel a cisz anellalt 2,3-dihidrobenzol[b]
gyurit (141—136c) alakitottuk ki. Ezt az tin. egylombik reakcioban végeztiik el. A

natrium-tetrahidro-boratos redukcio utan az olddszert vakuumdesztillalva etanol
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mentesitettiik és igy 141 natrium-sdjahoz jutunk. Ennek vizes oldatat, mely er6sen
ligos kémhatast, sosavval lassan atsavanyitva a 142 karbokation keletkezett,
amelyb6l 2’-helyzetli hidroxilcsoport tamadasaval alakult ki a pterokarpan cisz
gyiriianellalt  benzofuro-benzopiran  gylirirendszere. A rac-3-hidroxi-9-
metoxipterokarpan [(+)-136¢] tobbnyire kristalyos formaban kiesett az oldatbol. Az
igy nyert kristdlyos termék (op.:175-185°C, irodalmi op.: 194-195°C%) tisztitasat
legkisebb veszteséggel kromatografias szliréssel valositottuk meg.

OMe
NaBH,

B ———

EtOH/THF

HO

(£)-142

35. abra: A (£)-136¢ pterokarpan szarmazék elallitasa

A natrium-tetrahidro-borattal végzett redukcié sikere a hidrid reagens
mindségétdl fiiggott. Ha ugyanis az mar (pl. a levegd nedvességtartalma miatt) kevés
natrium-hidroxidot tartalmazott, akkor a 140 izoflavon redukcidjat [140—(+)-141] a
143 ketonna torténd lebomlasa, majd az utobbinak a (£)-144 alkoholla vald
redukcidja kisérte. Ez esetben viszont a savas kezelés soran a (£)-144 alkoholbodl
nagymennyiségli polimer termék keletkezett, melybdl a pterokarpant ugyan kénnyen
el tudtuk valasztani, de ez a mellékreakcié a natrium-tetrahidro-borat natrium-
hidroxid tartalmatol fliggé mértékben a (x)-136¢ pterokarpan termelését jelentOsen
csokkentette. Nem érdektelen azt is megjegyezni, hogy a redukci6 teljessé tételéhez
a szamitottnal sokkal tobb natrium-tetrahidro-boratra volt sziikség, melynek okat ez

idaig nem sikeriilt kideriteniink.
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oM
o e
NaOH

_—
EtOH/THF O OH
HO OH
143
OM
OH ©
NaBH, e
_— O —— > polimer termék
OH
HO OH
(x)-144

36. abra: A (+)-144 alkohol polimerizacidja

A (£)-136¢ pterokarpanbol acetonban, kalium-karbonat jelenlétében dietil-
szulfattal alkilezve a (+)-136e etil-szarmazékot, dimetilformaidban és n-propil-
jodiddal a (+)-136f n-propil, mig izopropil-bromiddal a (+)-136d izopropil

szarmazékot allitottuk eld.

(EtO),S0,
aceton
KoCO3

(£)-136¢

iPrBr

(+)-136f

(+)-136d

37. abra: A (+)-136d-f pterokarpan szarmazékok eldallitasa

4.1.3. Az 5-karba- [(+)-148a-d] és azapterokarpanok [(+)-159a,b] szintézise.

Ugy gondoltuk, ha a pterokarpanok 5-6s helyzetii oxigén atomjat szénatomra
cseréljiik, akkor az igy nyert molekulak nagyobb hasonldésagot mutatnak az
Osztrogén receptorok természetes ligandumaival. E vegylileteket a megfelelden
szubsztitualt 1,2-dihidronaftalin szarmazékokbol (147a-c) Heck-féle oxiarilezési
reakcioval allitottuk el6. A kereskedelemben kaphatd tetralonbol (145a), illetve
ennek a 6-metoxi- (145b) és a 6-hidroxiszarmazékabol (145c) indultunk ki. Az
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utobbibol izopropil-jodiddal dimetilformamidban, K,COjs jelenlétében alkilezve a 6-
izopropiloxitetralont (145d) kaptuk meg jo termeléssel (73%). Ezt kovetden a
tetralon szarmazékokbol (145a,b,d) a 38. abran lathatdo modon, a natrium-tetrahidro-
boratos redukciot kovetd sav katalizalt vizeliminacioval (145—(+)-146—147) a

kivant 147a-c 1,2-dihidronaftalin szarmazékokat kitiind hozammal kaptuk meg.

(6] OH
@ij NaBH, ©f> 1%-os HCl o.
R — —_—
MeOH aceton
145a (x)-146a 95% 147a 93%
(0] OH

NaBH,4 1%-o0s HCl o.
MeOH aceton
MeO MeO MeO

145b (x)-146b 96% 147b 97%

O O
/Qé izopropiljodid /©ij NaBH,
—_—
HO K2CO3, DMF, reflux iPro MeOH

145¢ 145d 73%
OH

1%-0s HCl o.
—_—
aceton .
Pro 'Pro

(+)-146c 93% 147¢c 99%

38. abra: Az 1,2-dihidronaftalin szarmazékok (147a-c) elallitasa

A varakozasunknak megfeleléen a 79a és 79b o-klormerkurifenol
szarmazékokkal végzett oxiarilezési reakcidban a kivant 5-karbapterokarpanok [(£)-
148a-d] keletkeztek. Erdekes modon, a 147b,c naftalin szarmazékok esetében a
kapcsolast kovetd gytrtizaras mellett f-eliminaciot is észleltiink (147b,c + 79a —
149a,b), azaz a palladium adduktbol keletkez6 karbokation nemcsak a 2’-helyzetii
hidroxilcsoport tamadasa révén gyiiriizarassal, hanem a szomszédos hidrogén
protonként torténd lehasadasaval a kettds kotés kialakulasa révén is stabilizalodott.
Megjegyzendd tovabba az is, hogy ez esetben a megfeleld athidalt vegyiiletek nem
keletkeztek, ami arra utalt, hogy eltéréen a kroman szarmazékok kdrében
tapasztaltaktol, az arilpalladium-klorid addicidja a kettds kotésre regioszelektiv

modon tortént.
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e ) 2
N D[ 2 LiCl
_ >

R3 aceton
szobaho.

147a-c 79a,b

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

b | H O-CHyO 29 R
¢ |OMe O-CH2-O 24 O

d |OiPr O-CH,-O 30 O‘

149a |OMe H H 48 R OH

149b | OiPr H H 27 149a.b
t]

39. dbra: A (+)-148a-d karba szarmazékok elballitisa

Az 5-aza analogonok [(+)-159a,b] szintézisét is ezen az uton kivantuk
megvalositani. A kereskedelemben kaphaté m-anizidinb6l (150) és metil-akrilatbol
(151) kiindulva a megfelel6 158 1,2-dihidrokinolin szarmazékhoz a 40. abran vazolt
modon jutottunk. A Kapcsolast kovetéen (150+151—152) az NH csoportot
tozilcsoporttal védtiik (152—153), az igy nyert 153 észter szarmazékot el6bb a 154
karbonsavva, majd 155 savkloridda alakitottuk és végiil Friedel-Crafts gytrtizarassal

jutottunk a kivant tetrahidrokinolin szarmazékhoz (156).

Sn(IV Cly /©\ p-TsCl
/©\ \)J\OMG “benzol /\)J\OMe piridin

151 152 65%
/@\ /\)1 _10%-0s KOH _ /@\ /\)J\ _SoCh _
eO ITI OMe MeOH
Ts
153 90% 154 81%

benzol o

IO ﬁ e (1)
/\)k jeges hutes
e0 N Cl MeO N
Ts 'Irs

155 53% 156  57%

40. abra: A 156 tetrahidrokinolin szarmazék eldallitasa

Ennek redukcioja [156—(+)-157], majd az azt kovetd savkatalizalt
vizeliminacié  [(£)-157—158] vezetett a védett 158 1,2-dihidrokinolin

szarmazékokhoz.

37



Németh Istvan: Potencialisan bioldgiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eléallitasa

0 OH
NaBH, 1%-0s HCl o. m
MeOH aceton
MeO N T Meo N MeO N
T T Ts
156 (4157 158
57% 98% 94%

41. abra: A 158 1,2-dihidrokinolin szarmazék elGallitasa

Ezt a 79a o-klérmerkurifenollal kapcsolva azt tapasztaltuk, hogy jelent6s
mennyiségli  1,2-dihidrokinolin  (158) maradt reagélatlanul és a kivant
azapterokarpan szarmazék [(+£)-159a] pedig egyaltalan nem, vagy csak nyomokban
keletkezett. Ugyanakkor a 160 athidalt gytrlis vegyiiletet 26%-os termeléssel

kiilonitettiik el.
ClHg PdCl,
/@(j 2 Licl
aceton
szobahd.
158 Ts
|
(£)-160 Ts
AN ClHg o) PdCl,
+ :@: > 2 LiCl
aceton
eO 'Tl HO o szobahd.
s MeO
158 79b

42. abra: A (+)-159a,b aza szarmazékok eldallitasa

A 79b merkurifenollal végzett kapcsolas soran alacsony hozammal (20%)
ugyan, de a kivant [(£)-159b] azapterokarpan szarmazék keletkezett, viszont a
megfeleld athidalt vegyiiletet nem kaptuk meg.

A vegyiileteink farmakologiai vizsgalatara azonban eddig még nem keriilt sor.
Sajnos az elmualt évben Hermecz Istvan akadémikus tragikus hirtelenséggel elhunyt
¢s igy a Sanofi megfeleld kutatasi részlegével altala tartott kapcsolat mar nem all

rendelkezésiinkre. Uj, megfeleld egyiittmiitkodd partner keresése folyamatban van.
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4.1.4. Kisérletek pterokarpanok enantiomertiszta formaban torténd eléallitasara.

Kutatocsoportunk a kodzelmultban (+)-2(R)-2’-benziloxiflavanonbol (110)
kiindulva a (+)-(6aS,11aS)-pterokarpan [(-)-13] enantioszelektiv szintézisét a 25.
oldalon ismertetett Uton valdsitotta meg. Kézenfekvonek latszott, hogy a
farmakologiai vizsgalatokhoz a fentebb ismertetett pterokarpan szarmazékok
enantiomerjeit is ezen az uton allitsuk eld.

Ezt a lehetdséget a Maackia amurensis-bél izolalt (+)-(6aS,11aS)-maackiain

(14c) és 3-dezoxiszarmazékanak (14a) szintézise® kapcsan probaltuk el8szor

kihasznalni.
R
al|H
c | OH

14a,c

E célvegyiileteknek megfeleld 2’-benziloxiflavanonok eldallitasanal a konnyen
hozzaférheté 131d  2’-hidroxiacetofenonbol ¢és a 16la,b szalicilaldehid
szarmazékokbol indultunk ki. A kalkonna torténé kondenzacidjukat metanolban,

50%-o0s natrium-hidroxid jelenlétében, szobahdmérsékleten kiséreltiik meg.

o OBn o} OBn =
0 OHC 0 = L
< + — < O O a | 0Bn
o OH R, o OH R, Pl H
131d 161a,b 162a,b

Alkalmazott kérilmények:
. 50%-0s NaOH/metanol/szobahd.

a

b. 50%-0s KOH/metanol/szobahd.
c. piperidin, 60°C

d. 10%-os NaOH/metanol/szobahd.
e. piperidin/metanol/forralas

43. abra: A 162a,b kalkonok eldallitasa

Legnagyobb meglepetésiinkre a 162b kalkonszarmazék, mint azt a reakcio
vékonyréteg kromatografias kovetése is mutatta, csak nyomokban keletkezett, de a
162a kalkonhoz is csak igen csekély hozammal (12%) jutottunk. Ezt kdvet6en b-d.

pontokban megadott koriilmények kozott probaltuk a kondenzaciot megvaldsitani,
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de faradozasainkat nem koronazta siker. Végiil piperidinnel, metanolban forralva (e.
modszer) a 162a kalkont 40%-o0s hozammal kaptuk meg. A 162b kalkon esetében
viszont e koriilmények kozott a kondenzaciot kovetden részben a 163b flavanonna
trténd gylirtizaras is lejatszodott és igy az "H-NMR szinkép alapjan e két vegyiilet
(162b:163b) 4:1 aranyu keverékeként keriilt a keziinkbe, melybdl a 163b racém
flavanont tdbbszori gondos oszlopkromatografias tiszitas utan kaptuk meg.

A kovetkezd 1épésnél, azaz a 162a,b kalkonoknak a megfelelé flavanonokka
(163a,b) torténd gyiiriizarasa soran is nehézségeink adodtak. Szamos probalkozas
utan végiil piperidinnel, metanolos kézegben csak a 162b kalkon esetében tudtuk a

gyuriizarast igen szerény hozammal (15%) kikényszeriteni.

o OBn (0] R

SO, oL T

o OH R, o 0O O b H
R

162ab 163a,b 1

Alkalmazott korilmények:
a. 10%-os NaOAc/etanol/forralas
b. 30%-0s NaOAc/etanol/forralas
c. 50%-o0s NaOAc/etanol/forralas
d. LiOH/metanol/forralas
e. 10%-os HCl/metanol/szobahd.
f. 10%-0s H,SO4/metanol/szobahd.
h. szilard NaOH/metanol/szobahd.
h. 99%-0s H3zPO4/HO-CH,CH,-OCHj/forralas
i. piperidin/metanol/forralas

44, abra: A 162a,b kalkonok gylirlizarasa

E sikertelen kisérleteink egyértelmiien arra utaltak, hogy az elektronkiildé C-4°,
C-5" helyzetii metiléndioxi csoport és/vagy a C-4 helyzetii benziloxi csoport
egylittes jelenléte oly mértékben modositotta e kalkonok a,f- telitetlen karbonil
csoportjanak toltéseloszlasat, hogy az intramolekularis oxa-Michael-féle gytrtizaras
a 162b 2’-hidroxikalkon esetében is csak csekély hozammal jatszodott le. Az igy
keziinkbe Kkeriilt racém 163b flavanonszarmazék tallium(III)-nitrattal (TTN),
valamint feniljodozonium-diacetattal (PIDA) kivaltott gytriisziikiilési reakcioja

(163b—164) azonban tovabbi kellemetlen meglepetéseket tartogatott a szamunkra.
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gyGraszakités

PIDAv. TTN

(+)-163b (£)-164

45. dbra: A (£)-163b flavanon szarmazék gytriisziikitése

Azt vartuk ugyanis, hogy a Kapoor és munkatarsai” altal alkalmazott
koriilmények kozott (TTN/TMOF/HCIO, rendszerben szobahOmérsékleten) —
hasonldan a (+)-110 flavanonhoz (lasd 25. old) — gytrtszikiilési reakcio [(+)-
163b—(+)-164] jatszodik le. Tovabba azt is reméltiik, hogy e flavanon A-gyirijén
1évé elektronkiildé6 metiléndioxi csoport a 2-oxifenil csoport vandorlo készségét
bizonyara jelentdsen fokozza és igy a kivant 2,3-dihidrobenzo[b]furan észtert [(£)-
164] magas termeléssel kapjuk meg. A reakcié vékonyréteg kromatografias (VRK)
kdvetése is mutatta, hogy nem ez a helyzet és a reakcio nyerstermékének *H-NMR
vizsgalata legnagyobb meglepetésiinkre azt mutatta, hogy a kivant vegyiilet még
nyomokban sem keletkezett.
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TMOF
HCIO,

I eon
i ONO2
C}F—ONOz
i) OBn

izoflavonna aITV Wszukules
(0]

MeO | H MeO Me <
SO e

%

46. abra: A gylrisziikitési reakci6 feltételezett mechanizmusa

@O

165

A reakcio tobbszori oszlopkromatografias tisztitasa utan kristalyos formaban
27%-os termeléssel kapott ,,féterméket” pedig az UV és "H-NMR szinképe alapjan
egyértelmiien a 2’-benziloxi-6,7-metiléndioxiizoflavonként (165) azonositottuk. Az
alkalmazott koriilmények kozott tehat a racém 163b flavanonbol in situ keletkezd
166 racém enol metil-éter a tallium(IIl)-nitrattal a Kapoor és munkatarsai altal
feltételezett modon® reagalt és a 167-es tallium(lll) organikus vegyiiletet kaptuk

meg. Ebbdl azonban az oxidativ gytriszikiiléssel [C-4—C-3—TI(II)—TI(I)] nem a
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170 karbénium ion, hanem a 2-(2’-benziloxi)fenil csoport vandorldsa révén a
mezoméria stabilizalt 168 karbénium ion keletkezett, amely protonvesztéssel a 169
dimetilketalként stabilizalodott. Ez a reakcioelegy feldolgozéasa soran pedig a 2’-
benziloxi-6,7-metiléndioxiizoflavonna (165) hidrolizalt el. Oxidaloszerként PIDA-t
hasznalva is hasonlo atalakitast tapasztaltunk.

E meglepé atalakulas okanak felderitésére a racém 2’-benziloxi-6,7-
dimetoxiflavanont [(+)-176] allitottuk el6. Ehhez a kénnyen hozzaférhet6 vanillinb6l
(172) négy [Iépésben nyert 173 védett acetofenonszarmazék és @ 2-
benziloxibenzaldehidb6l (161b) kapcsolassal (173+161b—174), a védScsoport
eltavolitasaval (174—175), majd az azt kovetd gyiriizaras révén [175—(+)-176]

jutottunk.
OBn
OHC
161b
T KoH
" absz.DMF  MeO
0°C
(i) Mel/K,COg/absz. aceton/A
(i) MCPBA/CHCI3/A
(iii) BF3.OEty/Ac,0/A
(iv) 1. NaH/absz. THF; 2. MOM-CI/THF/0°C
(0] OBn
10%Hol  MeO Z piperidin
—_— _—
MeOH, A MeOH
MeO OH A

175

47. abra: A (+)-176 flavanon szarmazek eléallitasa

A racém 2’-benziloxi-6,7-dimetoxiflavanon [(£)-176] is mind TTN-tal, mind
pedig PIDA-val végzett oxidacio koriilményei kozott szintén ,,rendhagydé modon”
viselkedett. A gytriszikiiléssel keletkezd (+)-177 észtert ugyanis egyik
oxidaloszerrel sem kaptuk meg, hanem mindkét esetben a 2’-benziloxi-6,7-
dimetoxiizoflavon (178) és a 2’-benziloxi-6,7-dimetoxiflavon (179) keveréke

keletkezett. A TTN-os oxidaci6 soran 21:8, a PIDA esetében pedig 1:32 aranyban.
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(£)-176

TMOF/H*
TTN vagy PIDA

Termelés | 177 178 179

TTN ’ - 21 8
PIDA -1 32

48. abra: A (+)-176 flavanon gytiriisziikitési reakcidja

A tablazatban feltiintetett termelési adatok az izoladlt anyagmennyiségre
vonatkoznak. Mint azt a vékonyréteg kromatografias vizsgalatok mutattak, e
vegyliletek mellett szamos mas termék is keletkezett, de ezek mennyisége minden
esetben 1% alatt volt és igy a szerkezetiik meghatarozasara nem kertilt sor.

Tovabbi meglepetéssel szolgaltak a 2’-benziloxi-6-metoxiflavanonnnal [(£)-
181] és 2’-benziloxi-6-nitroflavanonnal [(£)-187] végzett vizsgalataink is. E
vegylileteket a 49. és 51. abrakon feltiintetett uton allitottuk el6.

O CHO O OBn
MeO OBn piperidin ~ MeO =
+ _——
MeOH/A O O
OH OH
131e 180
NaOAc
EtOH
3 nap

A

(+)-181

49, abra: A (£)-181 flavanon szarmazék eldallitasa
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TMOF/H*

TTN vagy PIDA

o (e}
MeO MeO O | OBn
O o | OBn 0O

183 184 O

Termelés | 182 183 184

TTN 24 7 16
PIDA - - 51

50. abra: A (+)-181 flavanon szarmazék gyiiriisziikitése

A 2’-benziloxi-6-metoxiflavanon [(+)-181] esetében ugyanis a TTN-el végzett
atalakitas soran a megfelelé izoflavon (183) és flavon (184) szarmazékok mellett
fotermékként” gylriszikiiléssel a (£)-182 2,3-dihidrobenzo[b]furan észter
keletkezett, melyet azonban a PIDA-val végzett reakcid termékei k6zott kimutatni
sem lehetett. A reakcié féterméke ez esetben viszont a 2’-benziloxi-6-metoxiflavon
(184) volt.

CHO

OB

o) o) @ " o) OBn
N

v, o O g ®

—eeee - R —

CH3;COOH

H o oH KoHo. OH

EtOH
131b 185 0°C 186

i iPQ
pgu  O2N oBn TTNv.PDA O2N

|

HC|O4 V. H2804
(£)-187 188 10-15%

—_—
absz. DMF

51. abra: A (+)-187 flavanon szarmazek eléallitasa és gylirtiszikitése
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A 2’-benziloxi-6-nitroflavanon [(£)-187] oxidacidja mindkét reagenssel
meglehetésen komplex keverékhez vezetett, melyekbdl 10-15%-0s hozammal izolalt
vegyiiletet 2’-benziloxi-6-nitroizoflavonként (188) azonositottuk.

Ezen eredmények egyértelmiien azt mutattak, hogy a flavanonok gytirlisziikitési
reakcioja erésen szubsztitiicio fliggd és igy ez a mddszer a természetben eléforduld
8,9-helyzetben hidroxi, vagy metoxi, valamint metiléndioxi csoportot viseld
pterokarpanok szintézisére sajnos alkalmatlan.

E varatlan viselkedés okainak felderitése érdekében célszerlinek lattuk ezért, a
szubsztitualatlan flavanonnak (6) TTN-el és PIDA-val kivaltott gytiriisziikitési
reakcigjat HPLC-vel kdvetve megismételni. Azt reméltiik ugyanis, hogy igy az
atalakulas pontosabb termék Osszetételét ismerhetjiik meg, valamint az atalakulas
olyan részletei is ismertt¢ valnak, melyek alapjan az elézéekben emlitett
vegyiileteknek nemcsak a rendhagy6 viselkedését magyarazhatjuk meg, hanem a
koriilményeket megfelelden megvalasztva az eredeti elképzelésiink megvalositasara

is lehetdség lesz.

4.2. A flavanon [()-6] gyliriisziikiilési reakcidjanak feliilvizsgalata

4.2.1. A racém flavanon enol metil-éterének [(+)-189] gytrtszikitése

A racém flavanon (6) metil-(2,3-dihidro-2-fenilbenzo[b]furan-3-karboxilatta)
[(£)-191a] torténd atalakitasat Kapoor és munkatarsai kozolték 1993-ban.” Azt
talaltak, hogy tallium(II)-trinitrattal (TTN) trimetil-ortoformiatban, katalitikus
mennyiségli 70%-os perklorsav jelenlétében, szobahémérsékleten 30 perc utan a
flavanonbol (6) 75%-0s hozammal a metil-(2,3-dihidrobenzo[b]furan-2-fenil-3-
karboxilat) [(£)-191a vagy (+)-191b] és 15%-0s hozammal a flavon (4) keletkezett.
Koézleményiikben nem foglalkoztak azonban az aril vandolas sztereokémiajaval €s
illetéen (2R*,3S*/transz:2R*,3R*/cisz) sem dontottek.

Egy évvel kés6bb Khanna arrél szamolt be,”” hogy a racém flavanonbol (6)

6lom-tetraacetattal (LTA), trimetil-ortoformiatban és  70%-os  perklorsav
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jelenlétében, szobahOmérsékleten 85%-0s hozammal a cisz metil-(2,3-
dihidrobenzo[b]furan-2-fenil-3-karboxilat) [(+)-191b] keletkezett. A termék cisz
sztereokémidjat a ligos hidrolizisével kapott (+)-191c karbonsav szarmazék ‘H-

NMR adatai lapjan (6 = 6.05, d, 1H, C-2H, J = 8.5 Hz) allapitottak meg.

H H
(e} ‘\\Ph TMOF (@] ‘\\Ph
> 70% HCIO,
—_—
> vagy _
CC. H2804

OMe
(+)-6 oxidaloszer (+)-189
s . H
oxidaloszer: 0.y..Ph 190 X
TTN.3H,0 a | Pb(OAc);
LTA b | TIONO
PIDA 7, X (ONOg),
HTIB MeO 'OMe ¢ | I(Ph)(OAc)
190a-c
H,0, H*

a| Me
b| H

52. abra: A (+)-6 flavanon gytiriisziikitési reakcioja

Az atalakulés kézenfekvd mechanizmusara tett javaslatbol lathato, hogy a kulcs
intermedier a C-3 helyzetben 6lom(IV) atomot tartalmazé 190a, amely a (+)-189
enol éteren keresztiil a racém flavanonbol [(+)-6] alakult ki. Ebbél az aril csoport C-
4 — C-3 helyzetii vandorlasaval egyidejtileg a gyenge C-Pb kotés hasadt és a cisz-
191b  metil-(2,3-dihidrobenzo[b]furan-3-karboxilat)  keletkezett. Kapoor és
munkatarsai megfigyelései alapjan, hasonld tipust intermedier [190b, X=
TI(ONO,),] keletkezett a TTN-nel végzett oxidacio soran is, és igy a 2-H vesztést
kovetd gyenge C-T1 kotés reduktiv hasitasa a flavon (4) melléktermék kialakulasara

ad magyarazatot [(+)-6—(£)-191a + 4] a fenti atalakitas esetén.
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1995-ben Prakash és Tanwar azt is megfigyelték,”® hogy a racém flavonon (6)
atalakitasa feniljodozonium-diacetattal (PIDA), trimetil-ortoformiatban, katalitikus
mennyiségli kénsav jelenlétében, szobahémérsékleten az 50%-0s hozammal kapott
gylrtszikilt termék [(+)-191a vagy (+)-191b] mellett nem csak 15%-0s hozammal
a flavon (4), hanem 35%-os termeléssel a cisz-3-metoxiflavanon (192b) is
keletkezett. Erdekes modon a fotermék [(£)-191a vagy (+)-191b] sztereokémidjat
nem hataroztak meg, bar azt allitottak, hogy a hipervalens jod intermedier (190c, X=
I(Ph)(OAc)] kialakuldsa esetén a PIDA elektrofil addicidja az enol-éter C-3
szénatomjara anti helyzetben valosul meg a C-2 szénatom fenil csoportjahoz képest.
Emellett felismerték, hogy abban az esetben, ha a flavanon [(+)-6] para helyzetben
metoxi szubsztituenst tartalmaz a 2-fenil gyiiriiben, a megfelel6 izoflavon (8, fenil
helyett p-metoxifenil) kialakulasa is megfigyelhet6 volt a megfeleld flavon (4, fenil
helyett p-metoxifenil) mellett.

A kdzelmultban — mint azt mar emlitettilk — kutatocsoportunk NMR, ECD és
kiralis HPLC vizsgalatokkal mutatta ki, hogy (-)-(2S)-flavanonbdl [(-)-6] a Prakash
és Tanwar altal alkalmazott koriilmények kozott,” a C-2 helyzetii fenil csoport
konfiguracidja altal kontrollalva, a (+)-(2S,3S)-191a mérsékelt (25%) hozammal
nyerhetd.” A (+)-(2R)-2’-benziloxiflavanon (110) gyiirtisziikitése esetében
ugyanezen kortilmények mellett 48%-os termeléssel a (+)-(2R,3R)-111 2,3-
dihidrobenzo[b]furan szarmazékhoz lehetett jutni, amelyb6l 4 1épésben a
természetes eredetli pterokarpanok alapvazat, a cisz B/C-gylri anellacioja
pterokarpant kaptak meg [(+)-(2R)-110—(+)-(6aS,11aS)-13].”

A racém flavanon [(+)-6] 1.1 mol ekvivalens TTN-al TMOF-ben, katalitikus
mennyiségli 70%-os perklorsav mellett, szobahdmérsékleten végzett atalakitasanak
HPLC-s kovetése egyértelmiien jelezte, hogy 30 perc utan az (£)-6 Konverzidja

elérte a 98%-ot és komplex reakcioelegy keletkezett (53. abra).
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53. 4bra: A flavanon [()-6] TTN-el végzett 4talakitasanak nyerstermékérdl késziilt HPLC
kromatogram
Ezen keverék szamos komponensének alapvonal HPLC elvalasztasat sikeriilt
megoldanunk és igy a rac-flavanon [(£)-6, (2%)] mellett a rac-metil-(2-fenil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-3-karboxilatot) [(+)-191a (76%)], a flavont [4 (3%)] és az
izoflavont [8 (9%)] egyértelmiien azonositottuk (2. tablazat 1. sor) &sszehasonlito

mintak alkalmazasaval.

Reaq. | Mod 6 191a | 191b | 4 192a | 192b | 8 197 | 202
9. | Modsz. | 7 26) | (7.90) | (7.20) | (6.30) | (8.47) | (7.03) | (6.70) | (8.95) | (8.14)

1| TTN A 2 76 - 3 <1 1 9 3 <1

2| TIN B 15 40 - 28 - 1 2 9 <1

3| TIN c <1 45 - 3 3 <1 3 3 -

4| LTA D 1 33 - 1 1 18 23 1 -

5 | PIDA E 4 66 - 10 <1 - 2 2 -

6 | HTIB E 3 49 - 6 2 - 1 5 -

A modszer: Szobahémérsékleten feloldottuk (+)-6-ot TMOF-ben, hozzaadtuk a 70%-0s HCIO,-et, majd

5 perc mulva a TTN-t és szobahémérsékleten kevertettiik 30 percet.

B médszer: -10°C-on feloldottuk (+)-6-ot TMOF-ben, hozzaadtuk a 70%-0s HCIO4-et, majd 5 perc
mulva a TTN-t és -10°C-on kevertettiik 30 percet.

C médszer: Szobahdmérsékleten feloldottuk (+)-6-ot TMOF-ben, hozzaadtuk a 70%-o0s HCIO,-et, majd
30 perc mulva a TTN-t és szobahdmérsékleten kevertettiik 30 percet.
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D médszer: Szobahdmérsékleten feloldottuk (+)-6-ot TMOF-ben, hozzaadtuk a katalitikus mennyiségii
cc. HSO4-et, majd 5 perc milva a LTA-t és szobah6mérsékleten kevertettiik 2 orat.

E médszer: Szobahdémérsékleten feloldottuk (£)-6-ot TMOF-ben, hozzaadtuk a katalitikus mennyiségii
cc. HySOs-et, majd 5 perc mulva a PIDA-at vagy HTIB-ét és szobahémérsékleten kevertettiik 2 orat.

2. tablazat: A (+)-6 flavanon atalakitasa soran keletkez6 vegyiiletek termelése (%)
és a retencids idok (tg= perc)

Emellett a 8.95 perces retencids idejii vegyliletet preparativ vastagrétegen
sikeriilt izolalni, melyet az MS ¢s NMR adatai alapjan metil-(2-fenilbenzo[b]furan-
3-karboxilatként) (197) azonositottunk. Szerkezetét a (+)-191a szarmazék 2,3-
diklér-5,6-diciano-1,4-benzokinonnal (DDQ), vizmentes dioxan forras pontjan

végzett kémiai korreldcioval is igazoltuk. E vegyiilet feltehetéen az aldbbi abran

H
0J.Ph
= ©/_\I\ OMe
C(@

MeO OMe ONO, H-"oMe
190b 193

TTN.3H,0
: - TMOF
O
C(OMe)3

vazolt uton keletkezett.

C(OMe)3 szobaho

OZNQ) ON02
195
H20, H* DDQ
szobahd. m N4-dioxan ©/—\1\
CO,Me = "CO,Me

191a

54. abra: A 197 szarmazék keletkezésének mechanizmusa

A flavanonbdl [(£)-6] keletkez6 190b szarmazék sztereokontrollalt
gytriszikiilése soran a 193 3-(dimetoximetil)-2,3-dihidro-2-fenilbenzo[b]furan
karbénium ion alakult ki, melynek stabilizacidjakor deprotonalodassal a 194 2-fenil-
3-(dimetoximetilén)benzo[b]furan keletkezett. E vegyiilet az un. “termék Kifejlodési

1”95

kontrol szerint TTN-el reagalva a nagy térkitoltésii fenil €s trimetoximetil

csoportokat anti allasban tartalmazé 195 tallium vegyiiletté alakult at, melybdl

50



Németh Istvan: Potencialisan biolégiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eldallitasa

oxidativ eliminacioval a 2-fenil-3-(trimetoximetil)benzo[b]furant (196) kaptuk meg
és a reakcioelegy feldolgozasa soran ennek hidrolizisével jutottunk a metil-(2-
fenilbenzo[b]furan-3-karboxilathoz) (197).

Figyelemre mélt6, hogy ha a (£)-6 reakcidjat -10°C-on végeztiik, akkor a
varakozasunknak megfeleléen a kiindulasi anyagnak a (£)-189 enol-éterré torténd
atalakulasa Iényegesebben lassabban jatszodott le és 30 perc alatt csak 85%-0s
konverziot értiink el és ez a termékek aranyat is jelentdsen megvaltoztatta (2.
tablazat 2. sor). Minthogy a racém flavanon [(£)-6] az enol formajan keresztiil,
Varma ¢és Varma altal leirt médon,* flavon (4) keletkezése kozben kozvetleniil is
reagalt a TTN-el, igy a termelése is a vart modon jelentdsen novekedett (3—28%).
A 4 flavon (28%) és a 197 benzo[b]furan (9%) termelésének Gsszege viszont jo
egyezést mutatott (£)-6—(%)-191a gylrisziikiilés hozamanak csokkenésével (40%).
Emellett az izoflavon (8) termelésében is jelentds csokkenést figyeltiink meg. Az
azonositatlan komponensek koziil 8.14 perces retencios idejii, 0.8%-0s hozammal
keletkezett mellékterméket is sikeriilt preparativ rétegen izolalni. Szerkezetét NMR
(*H, C, NOESY, COSY, HSQC, HMBC) és MS mérések alapjan a (25*,35*)-
metil-(2,3-dihidro-2-metoxi-3-fenilbenzo[b]furan-3-karboxilatként) [(#)-202]
hataroztuk meg. Ez arra utalt, hogy e vegyiiletet a 190b-tallium intermedierbdl az
izoflavonnd (8) torténd atalakuldsa soran keletkez6 199  prekurzorbol

(190b—198—199) az 55. abran vazolt médon kaptuk meg.

1 @
Q2.Ph 2-3 O © | HOH
3, -ONO2 Ph| TTN.3H;0
PN “ H Ph £ TMOF
MeO OMe ONO, MeO OMe MeO OMe 70% HCIO,
190b 198 199
TTN.3H,0
O._.OMe O._..OMe 43 O._..OMe
H,0, H* =
©g\ : ©g\ SMe ~r
= COzMe - q® " ’/Ph \ONO
- 2
Ph Ph OMe MeO OMe
()-202 201 200

55. dbra: A (+)-202 szarmazék eldallitasanak mechanizmusa
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A 2-fenil-4,4-dimetoxi-4H-kromén (199) enol-éter csoportja a jol ismert
polaritasanak megfeleléen a C-3 szénatomjan reagalt az eletrofil reagenssel a TTN-
al és a 200 tallium intermedier keletkezett. Ebbdl gytriiszikiiléssel a C-4 aril csoport
vandorlasa révén a 201 2,3-dihidrobenzo[b]furan vazi dimetoximetil karbénium iont
kaptuk meg, melybdl a reakcidelegy feldolgozasa utan a racém metil-(2-metoxi-3-
fenil-2,3-dihidrobenzo[b]furan -3-karboxilat) [(2S*,35*)-202] keletkezett.

Az izoflavon (8) termelésének csokkenése valoban Osszemérheté a 202
hozamaval (2. tablazat 3. sor) és elvégezve 8 reakcidjat TTN-el, trimetil-
ortoformidtban, katalitikus mennyiségli  70%-os perklorsav  jelenlétében,
szobahdmérsékleten, akkor a 30 perc utan keletkez6 keverékben a (25*,35*)-202-t
nemcsak kimutattuk, hanem preparativ vékonyréteg kromatografival izolalni is
sikeriilt. Erdekes méodon, a (+)-189 enol képz3dési idejét meghosszabitva is véltozott
a (£)-191a hozama (2. tablazat 2. és 3. sor), de csak 5%-kal novekedett. Ez
egyértelmiien arra utalt, hogy a vart médon (+)-189 enol-éter polimerizacidja is
lejatszodik a 70%-0s perklorsav jelenlétében.

Az (£)-6 atalakitasat LTA-val a Khanne® altal alkalmazott koriilmények kozott
végezve, mind a vékonyrétegkromatografias, mind pedig a HPLC-s vizsgalataink
egyértelmiien azt mutattak, hogy az (£)-6 konverzidja 2 éra utan eléri el a 99%-ot és
(£)-191a (33%), 4 (11%), 192a (1%), 192b (18%), 8 (23%) ¢és 197 (1%)
keletkezését tudtuk detektalni (2. tablazat 4. sor). Ellentétben Khanne

Az (+)-6 atalakitasat PIDA-val vagy HTIB-vel (hidroxi-toziloxi-jodbenzol),
trimetil-ortoformiatban, kénsav jelenlétében és szobahémérsékleten végzett
oxidaciojat is kovettilk HPLC-vel. Mindkét esetben az atalakulas lassabb volt, mint a
TTN esetén. A termékdsszetétel, mint azt a HPLC kromatogrammok mutatjak (56.
¢s 57. abra) meglehetdsen azonos volt a PIDA-val és HTIB-vel végzett reakciod

soran, de jelentdsen kiilonbozott a TTN esetében észlelttol (53. abra).
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56. abra: A flavanon [(£)-6] PIDA-val szobahdmérsékleten végzett atalakitasanak nyerstermékérdl

késziilt HPLC
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57. abra: A flavanon [(+)-6] HTIB-vel szobahémérsékleten végzett atalakitasanak nyerstermékérél
késziilt HPLC
J6 egyezésben Prakash és Tanwar altal kozolttel,*® a (£)-6 PIDA-val kivaltott
gylrtszikitésének a féterméke a (+)-191a volt (66%), valamint a melléktermékek
koziil a flavon (4) keletkezése volt a kedvezményezett (2. tablazat 5. sor).
A flavon (4) keletkezésének el6térbe keriilését kvantumkémiai szamitasokra
tamaszkodva értelmeztiik. Az atalakulas feltételezett mechanizmusa szerint a (+)-

191a és 4 termékek az 58. abran feltiintetett moédon a (£)-190c jodozonium
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intermedieren keresztiil keletkeztek, igy e kozbensdé termék konformacidja
meghatarozd szerepet jatszik a reakcioutak versengésében. A kvantumkémiai
szamitasok alapjan a kedvezobb félszék konformacioju kondenzalt O-
heterogyiiriihoz a PIDA az irodalomban j6l dokumentdlt moédon®  T-alaka

geometriaval kapcsolodik, és igy az alabbi két konformacio (a és b) valdsulhatott

meg.
1) »—.. CH
.. 3
PIDA H\v O=<O Phl + AcOH
189 TMOF pg%\ G oMe Vi HoO H' -,
70% HCIO, IOMe
H Ph
190c  a konformer
2) g Phl +
Ph =l
PIDA
TMOF Ph%\ .OMe| ©A° 191a
189—— | O ‘OMe| -~ — _._.HLCL +
70% HCIO, I 8
H_OAc Med OMe MeO Me
190c b konformer 203 204 OMe: o vagy B

58. abra: A (£)-189 éterszarmazék atalakulasanak feltételezett mechanizmusa

A szamitasok azt mutattak, hogy a C-3-1 és a I-OAc kotés hasadasa egyidejlileg
ment végbe és igy az a Konformer esetében, ahol az acetoxi csoport a 2-H kozvetlen
kozelében van, a tavozd acetoxi csoport eldsegiti az axidlis helyzeti C-2H
lehasadasat, azaz “’katalizalja” a flavon (4) képz6dését. Valdban ez jol tikroz6dott a
flavon képzodésének magasabb hozamaban (10%) a TTN esetében kapottal (3%)
Osszevetve. A szdmitasaink szerint az 4talakitds aktivalasi energidja ~45 kJ/mol,
melynek nagysaga egyértelmiien arra utalt, hogy a 190c-nek flavonna (4) torténd
oxidativ eliminacidja a kedvezményezett jo egyezésben a kisérleti tapasztalatunkkal.
A masik esetben (b konformer), a 203 karbénium ion vagy a szomszédos metoxi
csoport altal stabilizalt 204 oxonium ion képzdédhetett és ezek atalakulasa vezetett a
(+)-191a (66%) és 8 (2%) vegyiiletek keverékéhez. A karbénium ion (203)
képz6dését mar a korabbi vizsgalataink soran is megkérddjeleztiik.* Ez esetben
ugyanis a termodinamikai kontroll altal szabalyozott aranyban a (£)-191a transz és a
(+)-191b cisz észterek keveréke keletkezett volna. Mint azt a 2. tablazat adatai is

mutatjak, ez az altalunk vizsgalt koriilmények kozott nem valosult meg és kizarolag

54



Németh Istvan: Potencialisan biolégiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eldallitasa

csak a (£)-191a transz észter keletkezett, azaz a 190c intermediernek nemcsak a
keletkezése, hanem a tovabbalakulasai is szinkron folyamat, melyben a C-4 helyzetii
metoxi csoportok az un. szomszédcsoport részvételiikkel kapnak “karmesteri

palcat”.

4.2.2. A flavanon enol acetat [(£)-205] gytriszikitésének vizsgalata

Az elézéekben ismertetett vizsgalataink azt mutattak, hogy a racém flavanon
(£)-6 TTN-el, LTA-al, PIDA-val és a HTIB-vel TMOF-ben katalitikus mennyiségii
kénsav vagy 70%-o0s perklorsav jelenlétében szobahémérsékleten végzett oxidacioja
sztereoszelektiv modon fotermékként mérsékelt és jo hozammal, a transz- (+)-191a
benzo[b]furanhoz vezetett, de az atalakuldsok Osszességét jellemzo termékprofilok
meglehetdsen eltérdek voltak. Feltételezésiink szerint, az atalakulés els6 [épésében a
flavanon enol formaban reagalt és a metil enol-étere [(+)-189] keletkezett, melybdl a
TTN, LTA, PIDA vagy a HTIB sztereo-kontrolallt addiciojaval a 190a-c
intermedierek keletkeztek. A termékprofilt meghatarozd tovabbalakuldsdban a C-4
dimetil-ketal csoport hatasanak volt jelentds szerepe. E hatas alaposabb feltarasa
érdekében a figyelmiinket a flavanon [(£)-6] enol acetatjanak [(+)-205] oxidacidja
felé¢ forditottuk és a TTN-el, valamint PIDA-val végzett atalakitasukat HPLC
kovetve tanulmanyoztuk. A vizsgalatainkhoz a racém flavanon enol-acetatjat [(+)-
205] az irodalomban leirt médon® allitottuk el§.

A 205 flavanon enol-acetatjanak oxidacidjat TTN-3H,0-vel, vizmentes TMOF-
ben, katalitikus mennyiségli 70%-os perklorsav jelenlétében, szobahdmérsékleten
végeztik. A reakci6 mechanizmusa alapjan az 59. abran lathaté termékek

keletkezését vartuk.
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59. abra: A (£)-6 flavanon szarmazék atalakitasa az enol-acetatjan [(+)-205] keresztiil

Az atalakulast HPLC-vel kovettiik, mely egyértelmiien mutatta, hogy a (£)-205
konverzidja két oran beliil elérte a 99%-ot és az 60. dbran lathatd termékelegyhez

jutottunk.
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60. abra: A (+)-205 atalakitasa TTN-el, trimetil-ortoformiatban

E keverék komponenseit alapvonal HPLC elvalasztassal sikeriilt elkiiloniteni, a

komponenseket azonositottuk és mennyiségiiket tudomanyos igényességgel
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hataroztuk meg. A rac-flavanon (6) (2%) és enol-acetatja [(+£)-205] (1%) mellett az
izoflavont (8) (77%) és 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, 202 fenilbenzo[b]furan szarmazékok
nem keletkeztek. (3. tablazat 1. sor).

) 6 4 8 205
Reag. | Médsz. (7.20) | (6.10) | (6.65) | (7.76)

1 TIN | A 2 | 18 | |

2| PDA| B 7 13 78 -

3| PDA| C 4 65 1 15

A médszer: Szobahémérsékleten feloldottuk (+)-205-6t TMOF-ben, hozzaadtuk a 70%-0s HCIO,-et,

majd 5 perc mulva a TTN-t és szobahémérsékleten kevertettiik 30 percet.

B modszer: Szobahémérsékleten feloldottuk (+)-205-6t TMOF-ben, hozzdadtuk a katalitikus

mennyiségli cc. H;SO4-et, majd 5 perc mulva a PIDA-4t és szobahdmérsékleten kevertettiik 2 orat.

C médszer: Szobahdmérsékleten feloldottuk (+)-205-6t jégecetben, majd 5 perc mulva hozzaadtuk a

PIDA-at és szobahémérsékleten kevertettiik 2 orat.

3. tablazat: A (+)-205 enol-acetat atalakitasa soran keletkezd vegyiiletek termelése (%)

és a retencios id6k (tg= perc)
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61. abra: A (+)-205 atalakitasa PIDA-val, trimetil-ortoformiatban

57



Németh Istvan: Potencialisan biolégiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eldallitasa

Nagyon hasonlé termékprofilt kaptunk a PIDA-val végzett oxidacioban is, mint
az lathat6 a 61. abran. Ebben az esetben is az izoflavon (8) volt a fétermék, mellette
rac-flavanont (6) és flavont (4) tudtunk azonositani (3. tablazat 2. sora).

Ezek az eredmények egyértelmilien azt mutattak, hogy a flavanon [(£)-6] enol-
éterében a metilcsoportnak acetilre tortént cseréje a felelés nemcsak a gytiriisziikités
elmaradasaért, hanem az izoflavon (8) kedvezményezett képzodéséért is.

Kézenfekvének latszott az a feltételezés, hogy a flavanon enol-acetatbol [(£)-205] az

szénatomjahoz kapcsolodd acetoxicsoport Ugy vesz részt az intermedier tovabb
alakulasaban, hogy megakadalyozza a gytriszikiilést és egyben kedvezményezetté
teszi az izoflavon (8) képz6dését.

Az atalakulas els6 1épésben a (£)-205 enol-acetat a C-2 fenilcsoportja altal
kontrollalt médon reagalt az eletrofil reagenssel a TTN-el vagy a PIDA-val és az
elektrofil addicié soran nemcsak a C-3 szén- tallium (III) vagy a szén- I(III) kotés a
termodinamikailag kedvez6 anti geometriaval alakult ki, hanem ezt kovette a
TMOF-b6l az oxidaloszer hatasara in situ képz6détt metoxid anion anti addicioja a
C-4 helyzetbe (62. abra). Az igy keletkezett 206a és 206b intermedierek
atalakulasanak hajtéereje a szén —TI(IIl), vagy a szén —I(IIl) heteronuklearis kotés
polarizaciodjaval jardé TI(II)—TI(I)+2e” /I(II1)—I(I) +2e" elektronidtmenet, de ez az
esetlinkben nem vezetett a 206c karbénium ion keletkezéséhez. Ez esetben a
gyurtisziikilés is [(£)-205— (+)-191a vagy/és 191b] lejatszodhatott volna.
Ugyanakkor a C-3-X és a C-4-OMe kotésék kedvezd térallasa (anti) miatt a
kotéspolarizacioval egyidejiileg un. szomszédcsoport részvétellel
toltésstabilizacioval a 207 metilepoxdnium ion keletkezett. Ezt kdvetéen a 207
epoxonium ion a termodinamikailag stabilabb 208 1,3-dioxolanium ionna alakult at,
melyben a toltésstabilizacio mar csak a két oxigénatom jelenléte miatt is
hatékonyabb, mint az el6z0 esetben (a kvantumkémiai szamitasaink ennek
igazolasara folyamatban vannak). A termodinamikailag stabilabb 208 karbénium ion
nagyobb koncentracioban van jelen és ebben az intermedierben adottak a 2—3 fenil-
vandorlés sztereokémiai feltételei, igy a fenilcsoport vandorolasat kovetéen a 209

oxonium ion keletkezett, amely deprotonalodassal stabilizalodva a 3-fenil-4-acetoxi-
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4-metil-4H-kroménné (210) alakult at. Végil ebbdl a feldolgozas soran vizzel
reagalva az izoflavon (8) 77% (TTN) illetve 78%-o0s (PIDA) hozammal, mint

fotermék keletkezett.
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62. abra: A (£)-205 enol-acetat szarmazék atalakulasanak feltételezett mechanizmusa

Meg kell jegyezni, hogy a 207 metilepoxénium ion stabilizacidja egy masik
uton is lejatszodott. A C-2 helyzetdi hidrogénjének protonként tortént lehasadasat
kovetden ugyanis az O-metilepoxonium gytrli felnyilasaval a 211 4H-kromén
szarmazeék keletkezett. A reakcioelegy feldolgozasa soran ennek hidrolizissel 18%
illetve 13% hozammal a flavont (4), mint mellékterméket kaptuk meg (3. tablazat 1.
€s 2. sor).

A (#)-205 jégecetben, szobahdmérsékleten, PIDA-val végzett atalakitasanak
HPLC-s kovetése is érdekes informaciot adott a reakcid lefolyasarol. Az atalakulas

konverzidja két ora utan érte el a 85%-ot és a flavont (4), mint fotermék keletkezését
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65%-0s termeléssel figyeltik meg (3. tablazat 3. sor). Emellett nyomokban
izoflavont (8) (1%), flavanont [(£)-6] (4%) és az enol-acetatjat (+)-205 (15%)

tudtunk kimutatni a reakcié nyerstermékében.
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63. abra: A (£)-205 atalakitasa PIDA-val, jégecetben

Minthogy ezek kozott a koriilmények kozott a reakcid elegyben metanol nem
volt, igy az elektrofil reagens (PIDA) a (£)-205-re torténd sztereo-kontrollalt
addicidja sziikségszeriien a (£)-212 triacetoxi jodozonium intermedierhez vezetett
részvételével a 213a 1,3-dioxolan tipusi karbénium ion keletkezett. Ebbdl
protonvesztéssel a 2-fenil-4,4-diacetoxi-4H-kromén (214), majd a reakcio elegy

feldolgozasa soran hidrolizissel a flavon (4), mint fétermék (65%) keletkezett.
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64. abra: A (+)-205 enol-acetat atalakitasa PIDA-val, jégecetben
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Minthogy a 213a karbénium ion izomerizaciojat koveten a termodinamikailag
kevésbé stabil 213b-vel egyensulyban van, melyben az izoflavon (8) keletkezésének
sztereokémiai feltételei adottak, igy e vegyiilet melléktermékként keletkezett.
Valoban ezt figyeltiik meg.

Az irodalomban racém flavanonbdl (+)-6 kiindulva a flavon (4) és az izoflavon
(8) eloallitasara néhany hatékony eljarast mar korabban is kozoltek. Az (+)-6

6

oxidacioja TTN-el, metanolban szobahSmérsékleten,®® vagy tallium(ll1)-acetattal

(TTA), metanolban vagy jégecetben, forralas mellett® 70%, 96%-0s hozammal

flavont (4) eredményezett. HTIB-vel acetonitrilben 100°C-on,'®

vagy TTA, p-
toluolszulfonsav jelenlétében propionitrilben, szobahémérsékleten'® pedig az
izoflavont (8) kaptak meg 75% ¢és 94%-os hozammal. Az altalunk felismert eljaras
mind elméleti, mind pedig gyakorlati szempontbdl hasznosan kiegésziti ezeket az

ismereteket.
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5. Kisérleti rész

Altalanos kisérleti eljarasok

A vegyiiletek olvadaspontjat Kofler tipusu késziiléken mértiik és korrekcio
nélkiil adtuk meg. A preparativ rétegkromatografias elvalasztasokat Kieselgel 60
F254 0.25 mm és 0.5 mm vastagsaglh (Merck) vékony- és vastagrétegen végeztiik. Az
oszlopkromatografias tisztitasokhoz Kieselgel 60 (0.063-0.200mm szemcseméretii)
szilikagélt ~ (Merck)  hasznaltunk. A reagenseket a  Sigma-Aldrich
vegyszerforgalmazotol rendeltiik. A reakciok feldolgozésa sordn a szerves fazisokat
izzitott magnézium-szulfaton szaritottuk és beparlasukat Biichi rotacids beparlon
végeztik.

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét NMR vizsgalatokkal tamasztottuk ala. Az
NMR spektrumok felvétele Bruker AC-200 (*H 200.13 MHz, *C 50.32 MHz),
Bruker DRX-360 (*H 360.13 MHz, **C 90.56 MHz), és Bruker DRX-500 (*H 500.13
MHz, C 12576 MHz) spektrométeren késziiltek, oldoszerként —deuteralt
kloroformot, belsé standardként tetrametil-szilant (TMS) hasznaltunk (SiMe,4: 0.00
ppm 'H; CDCls: 77.00 ppm C). A kémiai eltolédasokat (8) ppm-ben, a csatolasi
allandokat (J) Hz-ben adtuk meg.

Az IR spektrumokat Perkin-Elmer 16 PC FTIR késziiléken vettiik fel és az
abszorpcios savokat cm™-ben adtuk meg. A nagy felbontasa FAB tdmegspektrumok
JEOL JMS-DX303 HF spektrométeren késziiltek glicerin matrix és Xe ionizacios
gaz alkalmazasaval. Az ESI-TOF MS méréseket MicroTOF-Q késziiléken (Bruker
Daltonik GmbH, Bremen, Germany) végeztiik.

A RP-HPLC méréseket Jasco HPLC rendszeren végeztik, az adatok
kiértékelése a Borvin kromatografids szoftverrel tortént, UV detektor: UV-2075
Plus, pumpa: PU-2089 Plus). Az aramlasi sebesség 1mL/perc, az injektalt térfogat
20 pL és az oszlop homérséklete 25°C volt. Méréseink soran C18, 150 mm x 4.6
mm Gemini kromatografids oszlopot (Phenomenex) hasznaltunk. KI oldattal
(acetonitrilben) tortént a holt id6 (tp) meghatdrozasa. Mozgd fazisként HPLC

mindségli acetonitril-viz keveréket alkalmaztunk. A linearis gradiens program a
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kovetkezd volt: acetonitril:viz 50:50%, 8 perc utan 100% acetonitril, amely 4 percig
tartott. A detektalast 254 nm-en végeztiik. Az analitikai tisztasagl vegyiiletek HPLC
kromatogramjabol szamolt koncentracié (ppm) értékek alapjan a reakcioelegyekben

azonositott vegytiletek mért intenzitas értékeit korrigaltuk.

2-Hidroxi-4-metoxiacetofenon (131a)

Kevertetés kozben 40 ml vizmentes acetonhoz 9.1 g (65.8 mmol) izzitott kalium-
karbonatot és 5 g (32.9 mmol) rezacetofenont (130) adtunk, majd 2.5 ml (5.61 g,
39.5 mmol) metil-jodid 20 ml vizmentes acetonnal késziilt oldatat csepegtettiik
hozza 1 o¢ra alatt. Ezutan 2 o6raig forraltuk, majd szobahémérsékletre hagytuk
lehtilni. Az aceton nagy részét ledesztillaltuk, majd vizet adva hozza a terméket etil-
acetattal extrahaltunk, és az egyesitett szerves fazist vizzel mostuk, magnézium-
szulfaton  szaritottuk, majd  beparoltuk. A  nyerstermékbdl (5.2 Q)
oszlopkromatografids tisztitassal jutottunk a kivant termékhez. Hofehér kristalyok,
m = 4.68 g (86%), op.: 46-47°C, R¢= 0.7 (hexan: etil-acetat 4:1).

'H NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 2.55 (s, 3H, COCHj), 3.81 (s, 3H, OCHy),
6.40 (m, 2H, H-3,5), 7.60 (d, 1H, H-6, J = 8.5 Hz), 12.71 (s, 1H, OH).

2-Hidroxi-4-izopropiloxiacetofenon (131c)

Kevertetés kdzben 50 ml vizmentes dimetil-formamidhoz 7.5 g (54.2 mmol) izzitott
kalium-karbonatot, 5.7 g (37.5 mmol) rezacetofenont és 7.65 g (45 mmol) izopropil-
jodidot adtunk, majd 1 oraig forraltuk. Ezutan szobahdmérsékletre hagytuk lehiilni,
majd a kalium-karbonatot kiszirtik és a dimetil-formamid nagy részét
ledesztillaltuk. A maradékhoz vizet adva a terméket dietil-éterrel extrahaltunk, az
egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk,
beparoltuk és az igy kapott nyerstermékbdl (5.21 g) oszlopkromatografias tisztitassal
jutottunk a termékhez, m = 4.49 g (62%), R¢ = 0.7 (hexan: etil-acetat 4:1).

'H NMR (500 MHz, CDCl,): & (ppm) 1.36 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CHs), 2.55 (s,
3H, COCHjy), 4.60 (m, 1H, CH), 6.41 (m, 2H, H-3,5), 7.61 (d, 1H, H-6, J = 9.0 H2),
12.70 (s, 1H, OH).
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7-Metoxikromon (132a)

Kevertetés kozben 14 ml vizmentes acetonhoz 3.1 g (22.2 mmol) izzitott kalium-
karbonatot és 1.8 g (11.1 mmol) 7-hidroxikromont adtunk, majd 0.85 ml (1.9 g, 13.3
mmol) metil-jodid 7 ml vizmentes acetonnal késziilt oldatat hozzacsepegtettiik 1 6ra
alatt. Ezutan 2 oraig forraltuk és aztan szobahOmérsékletre hagytuk lehiilni.
Kisziirtiik a kalium-karbonatot, az aceton nagy részét ledesztillaltuk, a maradékot
etil-acetattal extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, magnézium-
szulfaton szaritottuk és beparoltuk, m =1.71 g (87%), Rs = 0.35 (hexan: etil-acetat
1:1).

'H NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 3.94 (s, 3H, OCHs), 6.26 (d, 1H, H-3, J = 6.12
Hz), 6.82 (d, 1H, H-8, J = 2.16 Hz), 7.01 (dd, 1H, H-6, J = 2.16, 9.0 Hz), 7.79 (d,
1H, H-2, J = 6.12 Hz), 8.05 (d, 1H, H-5, J = 9.0 Hz).

7-1zopropiloxikromon (132c¢)

5.47 g (0.24 mol) fém natriumhoz 0°C-on, nitrogén atmoszféra mellett keverés
kozben 4.49 g (23.1 mmol) 131c 80 ml etil-formiattal késziilt oldatat 1 ora alatt
csepegtettilk, majd a keverést tovabbi 2 6rat 0°C-on folytattuk, majd 48 orat
szobahdmérsékleten allni hagytuk. Ezutan nitrogén atmoszféra alatt 59 ml metanolt,
30 ml 10%-os sosavat, 40 ml 1:1 sosav-viz elegyét és végiil 58 ml vizet adtunk
hozza keverés kdzben, majd 2 oran keresztiil fiitGkosarral forraltuk a reakcioelegyet.
Az oldoszert beparoltuk, a maradékhoz vizet adtunk és a terméket etil-acetattal
extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, majd magnézium-
szulfaton szaritottuk és beparoltuk. Az igy nyert fekete olajat (m = 4.95 Q)
oszlopkromatografiaval tisztitva a kivant terméket kaptuk meg, m = 3.3 g (70%),
op.: 75-78°C, R¢= 0.5 (hexan: etil-acetat 1:1).

'H NMR (360 MHz, CDCl,): & (ppm) 1.38 (s, 3H, CHj), 1.40 (s, 3H, CH3), 4.65 (m,
1H, CH), 6.26 (d, 1H, H-3, J = 6.12 Hz), 6.81 (d, 1H, H-8, J = 2.16 Hz), 6.93 (dd,
1H, H-6, J = 2.16, 9.0 Hz), 7.76 (d, 1H, H-2, J = 6.12 Hz), 8.09 (d, 1H, H-5,J =9.0
Hz).
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B3C NMR (90 MHz, CDCl,): & 21.7 (2xCHj), 70.7 (CH), 101.7 (C-8), 112.7 (C-3),
115.4 (C-6), 118.3 (C-5a), 127.0 (C-5), 154.8 (C-2), 158.2 (C-8a), 162.4 (C-7),
176.9 (CO).

(¥)-4-Hidroxi-7-metoxikroman [(+)-133a]

1 g (13.7 mmol) 132a-t feloldottunk melegités kozben 23 ml vizmentes metanolban,
majd 0.465 g (12.3 mmol) natrium-tetrahidro-boratot adtunk hozza olyan kis
részletekben, hogy a tal heves reakciot elkertiljiik. Ezt kdvetden 1 oraig forraltuk a
reakcidelegyet, majd vizet adtunk hozza, a metanol nagy részét vakuumban
ledesztillaltuk, a terméket diklor-metannal extrahaltuk, a szerves fazisokat vizzel
mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk és beparoltuk, sarga olajhoz jutottunk, m =
1.01 g (98%), R¢= 0.4 (hexan: etil-acetat 1:1).

'H NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 2.02 (m, 2H, H-3), 3.75 (s, 3H, OCHj), 4.29
(m, 2H, H-2), 4.80 (s, 1H, H-4), 6.33 (d, 1H, H-8, J = 2.16 Hz), 6.47 (dd, 1H, H-6, J
=2.16, 8.28 Hz), 7.29 (d, 1H, H-5, J = 8.28 Hz).

(¥)-4-Hidroxikroman [(£)-133b]

2 g (13.7 mmol) kromont (132b) feloldottunk melegités kozben 56 ml vizmentes
metanolban, majd 1.12 g (29.6 mmol) natrium-tetrahidro-boratot adtunk hozza kis
részletekben, hogy a tal heves reakciot elkeriljiik. Ezt kovetéen 1.5 oraig forraltuk a
reakcidelegyet, majd vizet adtunk hozza, a metanol nagy részét vakuumban
ledesztillaltuk, diklor-metannal extrahaltuk, a szerves fazisokat vizzel mostuk,
magnézium-szulfaton szaritottuk és beparoltuk, sarga olajhoz jutottunk, m = 2 g
(97%), R = 0.4 (hexan: etil-acetat 1:1).

'H NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 2.08 (m, 2H, H-3), 4.27 (d, 2H, H-2, J = 3.6
Hz), 4.79 (t, 1H, H-4, J = 3.6 Hz), 6.88 (d, 1H, H-8, J = 8.28 Hz), 6.96 (t, 1H, H-6, J
=7.2,7.56 Hz), 7.25 (t, 1H, H-7, J = 7.2, 8.28 Hz), 7.33 (d, 1H, H-5, J = 7.2 Hz).

(¥)-7-1zopropiloxi-4-hidroxikroman [(%)-133c]
3.2 g (15.7 mmol) 132c-t feloldottunk melegités kézben 64 ml vizmentes

metanolban, majd 1.28 g (33.9 mmol) natrium-tetrahidro-boratot adtunk hozza kis
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részletekben, hogy a tul heves reakciot elkertiljiik. Ezt kovet6en fél oraig forraltuk a
reakcidelegyet, majd vizet adtunk hozza, a metanol nagy részét vakuumban
ledesztillaltuk, diklor-metannal extrahaltuk, a szerves fazisokat vizzel mostuk,
magnézium-szulfaton szaritottuk és beparoltuk, sarga olajhoz jutottunk, m = 3.2 g
(98%), R¢ = 0.5 (toluol: etil-acetat 1:1).

'H NMR (360 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.37 (s, 6H, 2xCHj), 2.01 (m, 2H, H-3), 4.30
(m, 2H, H-2), 4.63 (m, 1H, CH), 4.69 (m, 1H, H-4), 6.36 (d, 1H, H-8, J = 2.16 Hz),
6.60 (dd, 1H, H-6, J = 2.16, 8.28 Hz), 7.27 (d, 1H, H-5, J = 8.28 Hz).

7-Metoxi-2H-kromén (70a)

Kevertetés kozben 1 g (5.56 mmol) (+)-133a-t feloldottunk 110 ml acetonban, majd
hozzacsepegtettiink 60 csepp 1%-os soOsavat. Ezt kovetéen 1 o6raig forraltuk a
reakcioelegyet, majd kevés vizet adtunk hozza, az aceton nagy részét ledesztillaltuk
¢s adtunk hozza 3 csepp ammonia oldatot. Diklér-metannal extrahdltuk, az egyesitett
szerves fazisokat vizzel mostuk, majd magnézium-szulfaton szaritottuk ¢és
beparoltuk. Sargas, barna olajat kaptunk (m = 0.86 @), melybdl
oszlopkromatografias tisztitassal jutottunk a kivant termékhez, m = 0.45g (50%), R¢
= 0.9 (hexan: etil-acetat 7:3).

'"H NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 3.76 (s, 3H, OCHj), 4.79 (d, 2H, H-2, J =
1.44),5.62 (m, 1H, H-3), 6.36 (d, 1H, H-8, J = 2.16 Hz), 6.39 (s, 1H, H-4), 6.42 (dd,
1H, H-6, J = 2.16, 8.28 Hz), 6.86 (d, 1H, H-5, J = 8.28 Hz).

2H-Kromén (70b)

1.9 g (12.67 mmol) (£)-133b-t feloldottunk 76 ml vizmentes toluolban, majd
hozzaadtunk 0.19 g (1.1 mmol) p-toluolszulfonsavat. Ezt kdvetéen 110°C-on
kevertettik 3 oOran keresztiil, majd vizre Ont6ttik és ammonia oldattal
meglugositottuk. A toluolos oldatot vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk,
majd beparoltuk, igy sarga, olajos termékhez jutottunk, m= 1.46 g (87%), R; = 0.8
(hexan: etil-acetat 7:3).

66



Németh Istvan: Potencialisan biolégiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eldallitasa

'H NMR (360 MHz, CDCl): & (ppm) 4.81 (d, 2H, H-2, J = 1.44), 5.75 (m, 1H, H-
3), 6.40 (d, 1H, H-4,J = 9.72 Hz), 6.76 (d, 1H, H-8, J = 7.92 Hz), 6.85 (t, 1H, H-6, J
=7.2 Hz), 6.94 (d, 1H, H-5, J = 7.2 Hz), 7.08 (t, 1H, H-7, J = 7.56 Hz).

3C NMR (90 MHz, CDCl,): § 62.0 (C-2), 116.9 (C-8), 117.3 (C-3), 120.5 (C-6),
121.7 (C-5a), 124.4 (C-4), 125.0 (C-5), 130.7 (C-7), 154.5 (C-8a).

7-1zopropiloxi-2H-kromén (70e)

3.2 g (15.4 mmol) (£)-133c-t feloldottunk kevertetés kdzben 310 ml acetonban,
majd hozzacsepegtettiink 90 csepp 1%-os sosavat. Ezt koveten fél oraig forraltuk a
reakcioelegyet vizfiirdon, majd kevés vizet adtunk hozza, az aceton nagy részét
ledesztillaltuk és adtunk hozza 4 csepp ammonia oldatot. Diklor-metannal
extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, majd magnézium-
szulfaton szaritottuk és beparoltuk, a kapott olajos termékbdl (m= 2.8 Q)
oszlopkromatografias tisztitassal jutottunk a kivant termékhez, sarga olaj, m= 1.1g
(38%), Rf= 0.6 (hexan: aceton 10:1).

'H NMR (360 MHz, CDCl5): & (ppm) 1.34 (s, 3H, CHs), 1.35 (s, 3H, CHy), 4.62 (m,
1H, CH), 4.85 (m, 2H, H-2), 5.59 (m, 1H, H-3), 6.30 (s, 1H, H-4), 6.35 (d, 1H, H-8,
J =2.16 Hz), 6.54 (dd, 1H, H-6, J = 2.16, 8.28 Hz), 6.84 (d, 1H, H-5, J = 8.28 Hz).

(2-Hidroxifenil)higany-klorid (79a)

orto-kléormerkurifenol

14.1 g (150 mmol) fenolt (134) 88°C-ra melegitve megémlesztettiink, majd 2 ml
BF3-AcOH komplexet adtunk hozza és ezutdn 5 perc alatt beadagoltunk 15.95 g
(50.1 mmol) higany-acetatot. A reakcidelegy hémérsékletét 90°C-ra emeltiik és azt
még 15 percig kevertettilk. Ezutan hozzaadtunk 430 ml forré vizet és 5 percig
forraltuk. Tiszta, attetszé oldatot kaptunk, melyhez forras kdzben 5.5 g (94 mmol)
natrium-kloridot adtunk és ekkor a para-izomer valt ki. A forrd oldatbol azt
kisziirtilk és az anyaltgbdl a hiités soran a kivant termék kristalyososdott ki, m=

9.735 g (40%), op.: 149-150°C, langfestés: zold.

(2-Hidroxi-4,5-metiléndioxifenil)higany-klorid (79b)
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2-klérmerkuri-4,5-metiléndioxifenol

Kevertetés kozben 2.76 g (20 mmol) szezamolt (47) feloldottunk 150 ml vizmentes
metanolban, majd 6.36 g (20 mmol) higany-acetat hozzaadasa utan a reakcioelegyet
szobahémérsékleten kevertettiikk 2.5 orat, melyhez hozzaadtunk 2.46 g (60 mmol)
littum-kloridot és tovabbi 30 percig kevertettiik. Ezutan 700 ml vizre ontottiik és 15
percig lassan kevertettiik. A kivalt csapadékot tivegsziirén kiszirtiik, majd 12 orat a
levegén hagytuk szaradni. Ezt dietil-éterben szuszpendaltuk, iivegbottal alaposan
atdorzsoltiik, majd livegszlirén ismét leszlirtiik. Pelyhes terméket kaptunk, m =
5.419g (73%).

Altalanos eléirat Heck-féle oxiarilezési reakciékhoz

Vizmentes acetonhoz (10 ml) szobahdmérsékleten keverés kozben 177 mg (1mmol)
palladium-kloridot és 89 mg (2.1 mmol) litium-kloridot adtunk, majd 15 perc
kevertetés utdn 1 mmol 2H-kromén szdrmazek és 10 ml vizmentes acetonnal késziilt
oldatat adtuk hozz4, majd tovabbi 15 perces kevertetés utan hozzaadtunk 1 mmol 2-
klérmerkurifenol szarmazék 10 ml vizmentes acetonnal késziilt szuszpenzidjat. Ezt
kovetden a reakcioelegyet 3 orat kevertettiik, sooldatra Ontottiik, majd benzollal
extrahaltuk, vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk és beparoltuk. Az igy
nyert olajos nyerstermék tisztitasat oszlop- illetve vastagréteg kromatografiaval

végeztik.

(¥)-(6aS*,11aS*)-Pterokarpan [(+)-13]

m = 214 mg (32%), op.: 127-129°C (irodalmi op.: 125-126°C, R¢= 0.7 (hexan: etil-
acetat 4:1).

'H NMR (360 MHz, CDCl,): & (ppm) 3.64 (m, 1H, H-6a), 3.99 (m, 2H, H-6), 5.53
(d, 1H, H-11a, J = 6.12 Hz), 6.86 (d, 1H, H-4, J = 8.28 Hz), 6.93 (m, 2H, H-8,10),
7.05 (dt, 1H, H-2, J = 1.08, 7.56 Hz), 7.19 (dt, 1H, H-3, J = 1.44, 7.56 Hz), 7.26 (dd,
2H, H-7,9,J = 1.44, 6.48 Hz), 7.55 (dd, 1H, H-1, J = 1.44, 7.56 Hz).

3C NMR (90 MHz, CDClI5): & 40.3 (C-6a), 66.3 (C-6), 77.6 (C-11a), 110.2 (C-10),
117.4 (C-4), 120.9 (C-2), 121.7 (C-8), 124.7 (C-1), 125.0 (C-1a), 127.0 (C-7a),
129.2 (C-7), 130.1 (C-9), 131.1 (C-3), 155.5 (C-4a), 159.3 (C-10a).
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(+)-(6aS*,11aS*)-8,9-Metiléndioxi-3-metoxipterokarpan [(£)-41]

m =52 mg (16%), R¢= 0.3 (hexan: etil-acetat 7:3).

'H NMR (360 MHz, CDCls): 5 (ppm) 3.48 (m, 1H, H-6a), 3.78 (s, 3H, OCHs), 3.94
(m, 2H, H-6), 5.48 (d, 1H, H-11a, J = 6.84 Hz), 5.90 (d, 2H, OCH,0, J = 9.36 Hz),
6.43 (s, 1H, H-10), 6.46 (d, 1H, H-4, J = 2.16 Hz), 6.63 (dd, 1H, H-2, J = 2.52, 8.64
Hz), 6.72 (s, 1H, H-7), 7.39 (d, 1H, H-1, J = 8.28 Hz).

(+)-(6aS*,11aS*)-3-Metoxipterokarpan [(+)-56¢]

m = 86 mg (31%), Rf = 0.6 (hexan: etil-acetat 7:3).

'H NMR (360 MHz, CDCl;): & (ppm) 3.59 (m, 1H, H-6a), 3.98 (m, 2H, H-6), 3.78
(s, 3H, OCHg), 5.50 (d, 1H, H-11a, J = 6.48 Hz), 6.47 (d, 1H, H-4, J = 2.52 Hz),
6.64 (dd, 1H, H-2, J = 2.52, 8.64 Hz), 6.85 (d, 1H, H-10, J = 7.92 Hz), 6.90 (t, 1H,
H-8, J = 7.56 Hz), 7.18 (t, 1H, H-9, J = 7.56 Hz), 7.25 (d, 1H, H-7, J = 6.84 Hz),
7.44 (d, 1H, H-1, J = 8.64 Hz).

(+)-(6aS*,11aS*)-3-1zopropiloxipterokarpan [(£)-136a]

m = 141 mg (53%), op.: 85-86°C, Rf = 0.5 (hexan: etil-acetat 9:1).

'H NMR (360 MHz, CDCl5): & (ppm) 1.40 (s, 6H, 2x CHs), 3.67 (m, 1H, H-6a),
4.04 (m, 2H, H-6), 4.59 (m, 1H, CH), 5.57 (d, 1H, H-11a, J = 6.48 Hz), 6.53 (d, 1H,
H-4, J = 2.52 Hz), 6.69 (dd, 1H, H-2, J = 2.52, 8.64 Hz), 6.95 (m, 2H, H-8,10), 7.28
(m, 2H, H-7,9), 7.42 (d, 1H, H-1, J = 8.64 Hz).

3C NMR (90 MHz, CDCls): & 22.0 (2xCHs), 40.2 (C-6a), 66.4 (C-6), 69.9 (CH),
77.8 (C-11a), 103.5 (C-4), 110.2 (C-2), 110.7 (C-10), 112.1 (C-1a), 120.8 (C-8),
124.8 (C-7), 127.2 (C-7a), 129.2 (C-9), 131.9 (C-1), 156.6 (C-4a), 157.8 (C-3),
159.4 (C-10a).

(¥)-(6aS*,11aS*)-3-1zopropiloxi-8,9-metiléndioxipterokarpan [(+)-136b]

m = 37.5 mg (22%), Rf = 0.75 (hexan: etil-acetat 7:3).

'H NMR (360 MHz, CDCls):  (ppm) 1.32 (s, 6H, 2xCHs), 3.47 (m, 1H, H-6a), 3.93
(m, 1H, H-6), 452 (m, 1H, CH), 5.47 (d, 1H, H-11a, J = 6.48 Hz), 5.90 (d, 2H,
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OCH,0, J = 9.0 Hz), 6.43 (s, 1H, H-10), 6.45 (d, 1H, H-4, J = 2.16 Hz), 6.61 (dd,
1H, H-2, J = 2.16, 8.64 Hz), 6.71 (s, 1H, H-7), 7.38 (d, 1H, H-1, J =, 8.64 Hz).

3C NMR (90 MHz, CDCls): § 21.9 (2xCHs), 40.2 (C-6a), 66.5 (C-6), 70.0 (CH),
78.5 (C-11a), 93.8 (C-10), 101.2 (OCH,0), 103.5 (C-4), 104.7 (C-7), 110.6 (C-2),
112.1 (C-1a), 118.0 (C-7a), 131.7 (C-1), 141.6 (C-8), 148.0 (C-9), 154.3 (C-10a),
156.5 (C-4a), 159.4 (C-3).

2,4-Dihidroxifenil-2°,4’-dimetoxibenzil-keton (138)

24 g (0,22 mol) rezorcint 150 ml vizmentes éterben oldottunk és 18g frissen izzitott
cink-kloridot adtunk hozza. Keverés és jéghiités mellett 23 g (0,13 mol) 2,4-
dimetoxibenzil-cianidnak 460 ml vizmentes éterrel késziilt oldatat csepegtettiik 8 ora
alatt hozza, mikdzben a reakcioelegyet szaraz sdsavgazzal telitettiik. A telités utan a
kevertetést még 24 orat folytattuk, majd egy €jszakai allas utdn a csapadékrdl az
étert dekantaltuk, a csapadékot 100 ml éterrel digeraltuk, majd 200 ml 5%-0s
sosavval keverés kozben forraltuk. A lehiitésre megszilardult keveréket leszivattuk
¢és vizzel semlegesre mostuk. A megszaritott anyagot alaposan elporitottuk, majd
250 ml 5%-o0s natrium-hidrogénkarbonat oldattal 4 6rat kevertettiik. Leszivatas utan
a maradékot (15.2 g) benzol: metil-etil-keton (20:1) eluenssel kromatografias
szliréssel tisztitas utan 11 g ketont (30%), op.: 152-154°C (irodalmi op.: 154°C%)
kaptunk.

7-Hidroxi-2’,4’-dimetoxiizoflavon (139)

23,5 g (0,81 mol) 138-at 25 ml vizmentes DMF-ben oldottuk és 25 ml trietil-
ortoformidtot, valamint 7 ml morfolint adtunk hozza. A reakcidelegyet keverés
kozben 2,5 orat 160°C-on tartottuk, majd 300 ml 10%-os sosavra ontottikk. A kivalt
csapadékot lesziirtiik, vizzel és kevés metanollal mostuk, szaritottuk. 23 g (97%),

op.: 256-258°C (irodalmi op.: 265-267°C%).

7,2°-Dihidroxi-4’-metoxiizoflavon (140)
360 ml foszfor-pentoxidrol ledesztillalt acetonitrilben 48 g (0,36 mol) aluminium-
kloridot oldottunk és keverés kozben 14,4 g (43 mmol) 139-et adtunk hozza.
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Nedvesség kizarasa mellett 90 orat 80°C-on kevertettilk, majd az acetonitrilt
vakuumban ledesztillaltuk. A maradékhoz hig savas vizet adva kapargatasra
szlirhet6 csapadékot kaptunk. Leszivatas utan a terméket 100 ml viz és 20 ml
metanol elegyében szuszpendaltuk, majd 1 6rai keverés utan a terméket kiszirtiik,
levegdn szaritottuk és 12 g (98%, op.: 198-202°C) terméket kaptunk, melynek a
sulya a benzol: metil-etil-keton (10:1) eluenssel végzett kromatografias tisztitas utan
7,5 g, op.: 210-212°C (irodalmi op.: 212-215°C%).

(¥)-(6aS*,11aS*)-3-Hidroxi-9-metoxipterokarpan [(+)-136¢]

10 g (35 mmol) 140-et 80 ml vizmentes THF és 80 ml vizmentes etanol elegyében
oldottunk és keverés kozben 10 g (277 mmol) natrium-tetrahidro-boratot adtunk
hozza olyan iitemben, hogy a reakcidelegy hoémérséklete 25-30°C folé ne
emelkedjen. Masnap a homogén oldatot vakuumban beparoltuk és a maradékot 700
ml vizben oldottuk, majd intenziv keverés és hiités kdzben 10%-os sdsavval lasst
itemben pH=2-ig savanyitottuk. A kivalt csapadékot leszivattuk, vizzel mostuk,
szaritottuk. 8,5 g (95%), op.: 180-184°C. Kromatografias sziiréssel benzol: metil-
etil-keton (20:1) eluenssel végzett tisztitas utan 7,5 g (79%) irodalmi olvadasponta
(193-195°C*) terméket kaptunk.

(¥)-(6aS*,11aS*)-3-1zopropiloxi-9-metoxipterokarpan [(+)-136d]

1 g (3,7 mmol) 136¢-t 10 ml vizmentes DMF-ben 2 g izzitott kalium-karbonat és 0,8
ml (8,5 mmol) izopropil-bromid jelenlétében, 80°C-on 3 orat kevertettik. A
reakcioelegyet savas vizre Ontottikk, a terméket kloroformmal extrahaltuk. A
beparlas utan nyert olajat (1,5 g) oszlopkromatografiaval tisztitottuk, majd az igy
kapott 510 mg terméket metanolbdl kristalyositottuk. 390 mg (34%), op.: 97-99°C.
'H-NMR (CDCI3) & (ppm) 1.32 (d, 6H, 2xCHs, J = 6.0 Hz), 3.57 (m, 2H, H-6), 3.76
(s, 3H, OCHjy), 4.24 (m, 1H, H-6a), 4.53 (s, 1H, CH, J = 6.0 Hz), 5.51 (m, 1H, H-
11a), 6.42 (d, 1H, H-10, J = 2.5 Hz), 6.44 (m, 2H, H-4,8) 6.61 (dd, 1H, H-2, J = 2.5,
8.5 Hz), 7.12 (d, 1H, H-7, J = 8.5 Hz), 7.40 (d, H-1, J = 8.5 H2).

(¥)-(6aS*,11aS*)-3-Etoxi-9-metoxipterokarpan [(+)-136¢]
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700 mg (2,59 mmol) 136¢c-t 60 ml vizmentes acetonban 1,5 g izzitott kalium-
karbonat és 0,48 ml (4,8 mmol) dietil-szulfat jelenlétében keverés kozben 4 orat
forraltunk, majd a reakcidelegyet vizre ontottiik. A kivalt csapadékot leszivattuk,
szaritottuk (720 mg, op.: 96-98°C) és n-hexanbdl kristalyositottuk. 450 mg (58%),
op.: 105-106°C.

'H-NMR (CDCI3) & (ppm) 1.36 (t, 3H, CH,CHs, J = 7.0 Hz), 3.52 (m, 2H, H-6),
3.70 (s, 3H, OCHg), 4.05 (m, 3H, CH,CHjs, H-6a), 5.45 (m, 1H, H-11a), 6.59 (m,
4H, H-2,4,8,10), 7.08 (d, 1H, H-7,J = 9.0 Hz), 7.36 (d, 1H, H-1, J = 8.0 Hz).

(¥)-(6aS*,11aS*)-9-Metoxi-3-propiloxipterokarpan [(£)-136f]

1,5 g (5,55 mmol) 136¢-t 15 ml vizmentes DMF-ben 3 g izzitott kalium-karbonat és
1 ml (10mmol) propil-jodid jelenlétében 2 orat 80°C-on kevertettik. A
reakcioelegyet 5%-o0s soésavas vizre ontottiik, a terméket kloroformmal extrahaltuk,
beparoltuk. A maradékot metanolbodl kristalyositottuk. 1,1 g (63%), op.: 94-96°C.
'H-NMR (CDCI3) & (ppm) 1.02 (t, 3H, CH,CH,CHs, J = 7.0 Hz), 1.81 (m, 2H,
CH,CH,CH3, J = 7.0 Hz), 3.54 (m, 2H, H-6) 3.76 (s, 3H, OCH,3), 3.90 (t, 2H,
CH,CH,CHjs, J = 6.0 Hz), 4.24 (m, 1H, H-6a), 5.49 (m, 1H, H-11a), 6.42 (d, 1H, H-
10, J = 2.0 Hz), 6.44 (dd, 1H, H-8, J = 2.0, 8.5 Hz), 6.45 (d, 1H, H-4, J = 2.0 Hz),
6.61 (dd, 1H, H-2, J = 2.0, 8.5 Hz), 7.12 (d, 1H, H-7, J = 8.5 Hz), 7.42 (d, 1H, H-1,
J=8.5Hz).

6-1zopropiloxi-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (145d)

1 g (6.173 mmol) 6-hidroxitetralont feloldottunk 8.25 ml vizmentes dimetil-
formamidban €s hozzaadtunk 1.25 g vizmentes kalium-karbonatot. Ezutan 0.95 ml
(1.6 g, 9.35 mmol) izopropil-jodidot csepegtettiink a reakcioelegyhez és flitGkosarral
3 orat forraltuk. A reakcidelegyet vizre Ontottik és a terméket dietil-éterrel
extrahaltuk, vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk és beparoltuk.
Szintelen olaj, m = 0.93g (74%), R¢ = 0.7 (hexan: etil-acetat 4:1).

'H NMR (360 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.35 (s, 6H, 2xCH3), 2.10 (m, 2H, H-3), 2.59
(t, 2H, H-2, J = 6.48 Hz), 2.90 (t, 2H, H-4, J = 6.12 Hz), 4.63 (m, 1H, CH), 6.67 (s,
1H, H-5), 6.78 (dd, 1H, H-7, J = 2.16, 8.64 Hz), 7.98 (d, 1H, H-8, J = 8.64 Hz).

72



Németh Istvan: Potencialisan biolégiailag aktiv pterokarpan szarmazékok eldallitasa

(¥)-1,2,3,4-Tetrahidronaftalin-1-ol [(£)-146a]

25 g (17.1 mmol) tetralont feloldottunk melegités kozben 70 ml vizmentes
metanolban, majd 1.39 g (36.7 mmol) natrium-tetrahidro-boratot adtunk hozza olyan
kis részletekben, hogy a tal heves a reakciot elkeriiljiik. Ezt kdvetden még fél orat
forraltuk a reakcidelegyet, majd vizet adtunk hozzd, a metanol nagy részét
vakuumban eltavolitottuk és a terméket diklor-metannal extrahaltuk, vizzel mostuk,
magnézium-szulfaton szaritottuk, beparoltuk és igy a terméket sarga olajként kaptuk
meg, m = 2.41 g (95%), R¢= 0.5 (hexan: etil-acetat 7:3).

'H-NMR (360 MHz, CDCl5): & (ppm) 1.71 (m, 2H, H-2), 1.93 (m, 2H, H-3), 2.73
(m, 2H, H-4), 4.75 (s, 1H, H-1), 7.06 (m, 1H, H-5), 7.21 (m, 2H, H-6,7), 7.40 (m,
1H, H-8).

(£)-6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-ol [(x)-146b]

1 g (5.68 mmol) 6-metoxi-1-tetralont feloldottunk melegités kozben 23 ml
vizmentes metanolban, majd 0.464 g (12.3 mmol) natrium-tetrahidro-boratot adtunk
hozza olyan kis részletekben, hogy tul heves reakciot elkeriiljiik. Ezutan még masfél
oraig forraltuk a reakcioelegyet, majd vizet adtunk hozza, a metanol nagy részét
vakuumban eltavolitottuk, a terméket diklor-metannal extrahaltuk, vizzel mostuk,
magnézium-szulfaton szaritottuk és beparoltuk és igy a terméket sarga olajként
kaptuk meg, m = 0.968 g (96%), R = 0.6 (hexan: etil-acetat 6:4).

'H-NMR (360 MHz, CDCl5): & (ppm) 1.75 (m, 2H, H-2), 1.94 (m, 2H, H-3), 2.76
(m, 2H, H-4), 3.78 (s, 3H, OCHa), 4.74 (s, 1H, H-1), 6.62 (d, 1H, H-5, J = 2.52 Hz),
6.77 (dd, 1H, H-7,J = 2.52, 8.28 Hz), 7.33 (d, 1H, H-8, J = 8.64 Hz).

(x)-6-1zopropiloxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-ol [(%)-146c]

0.92 g (451 mmol) 145d-t feloldottunk melegités kozben 19 ml vizmentes
metanolban, majd 0.37 g (9.74 mmol) natrium-tetrahidro-boratot adtunk hozza olyan
kis részletekben, hogy a tl heves a reakciot elkeriiljiikk. Ezutan 2 oraig forraltuk a
reakcioelegyet, majd vizet adtunk hozza, a metanol nagy részét vakuumban

eltavolitottuk, diklor-metannal extrahaltunk, vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
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szaritottuk és bepdroltuk és a terméket kromatografidsan egységes sarga olajként

kaptuk meg, m = 0.905 g (97%), R¢= 0.55 (hexan: etil-acetat 7:3).

1,2-Dihidronaftalin (147a)

500 mg (3.39 mmol) 146-at feloldottunk 20 ml vizmentes toluolban, majd 50 mg
(0.3 mmol) p-toluolszulfonsavat adtunk hozza, és 110°C-on kevertettiik 3 orat.
Ezutan a reakcio elegyet vizre ontottiik és ammonia oldattal lugositottuk. A toluolos
fazist elvalasztottuk, vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk, majd az
oldoszert beparolva sarga olajos terméket kaptunk, m = 409 mg (93%), R¢ = 0.7
(hexan: etil-acetat 7:3).

'H-NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 2.31 (m, 2H, H-2), 2.80 (t, 2H, H-1), 6.02 (m,
1H, H-3), 6.46 (dt, 1H, H-4), 7.01 (dd, 1H, H-8, J = 1.8, 6.48 Hz), 7.12 (m, 3H, H-
5,6,7).

7-Metoxi-1,2-dihidronaftalin (147b)

0.95 g (5.33 mmol) 146b-t feloldottunk 110 ml acetonban, majd hozzacsepegtettiink
57 csepp 1%-os sosavat és 1 orat forraltuk. A reakciodelegyhez kevés vizet adtunk ,
az aceton nagy részét eltavolitottuk és 3 csepp ammonia oldatot adtunk hozza, majd
a terméket dikloér-metannal extrahdltuk, vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk és beparoltuk. Igy a terméket sargasbarna olajként kaptuk meg, m= 0.83
g (97%), R¢= 0.9 (hexan: etil-acetat 7:3).

'H NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) 2.29 (m, 2H, H-3), 2.79 (t, 2H, H-4, J = 7.92),
3.81 (s, 3H, OCHg), 5.91 (m, 1H, H-2), 6.43 (d, 1H, H-1, J = 9.36 Hz), 6.70 (m, 2H,
H-5,6), 6.96 (d, 1H, H-8, J = 9.00 Hz).

7-1zopropiloxi-1,2-dihidronaftalin (147c)

0.9 g (4.37 mmol) 146¢-t feloldottunk 90 ml acetonban, majd 47 csepp 1%-0s
sosavat adtunk hozza és 1.5 orat forraltuk. A reakcidelegyhez kevés vizet adtunk, az
aceton nagy részét eltavolitottuk, majd 2 csepp ammonia oldat hozzdadédsa utan a

terméket diklor-metannal extrahaltuk, a szerves fazist vizzel mostuk, majd
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magnézium-szulfaton szaritottuk és beparolas utan a terméket vilagosbarna olajként
kaptuk meg, m=0.82 g (99%), R¢= 0.85 (hexan: etil-acetat 7:3).

'H-NMR (360 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.30 (s, 6H, 2XCH3), 2.08 (m, 2H, H-2), 2.71
(m, 2H, H-1), 4.49 (m, 1H, CH), 6.13 (s, 1H, H-3), 6.61 (s, 1H, H-4), 6.65 (s, 1H, H-
8), 6.88 (d, 1H, H-6, J = 7.92 Hz), 7.06 (d, 1H, H-5, J = 7.92 Hz).

(¥)-(6aR*,11aS*)-5-Karbapterokarpan [(+)-148a]
(+)-(6aR*,11aS*)-5,6,6a,11a-tetrahidrobenzo[d]nafto[1,2-b]furan

Fehér kristalyok, 59 mg (14%), o.p.: 39-40°C (irodalmi op.: 40°Cir.), Ry = 0.7
(hexan:metil-acetat = 9:1).

'H NMR (360 MHz, CDCI3): & (ppm) 1.86 (m, 2H, H-6), 2.59 (m, 2H, H-5), 3.60
(m, 1H, H-6a), 5.58 (d, 1H, H-11a, J = 8.4 Hz), 6.70 (d, 1H, H-10, J = 8.0 Hz), 6.81
(dt, 1H, H-8, J = 1.48, 7.4 Hz), 7.05 (m, 2H, H-2,4), 7.18 (m, 3H, H-3,7,9), 7.46 (dd,
1H, H-1,J=1.6, 7.2 Hz).

HRMS (m/z) szamitott [M+Na]* 245.094, mért: 245.090.

(¥)-(6aR*,11aS*)-8,9-Metiléndioxi-5-karbapterokarpan [(+)-148b]
(¥)-(6aR*,11aS*)-8,9-metiléndioxi-5,6,6a,11a-tetrahidrobenzo[d]nafto[1,2-
b]furan

Fehér kristalyok, 152 mg (29%), o0.p.: 84-86 °C, Rf= 0.6 (hexan:etil-acetat = 9:1).

'H NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 1.87 (m, 2H, H-6), 2.67 (m, 2H, H-5), 3.57
(m, 1H, H-6a), 5.65 (d, 1H, H-11a, J = 8.6 Hz), 5.88 (d, 2H, OCH,0, J = 5.4 Hz),
6.37 (s, 1H, H-10), 6.70 (s, 1H, H-7), 7.14 (d, 1H, H-4, J = 6.8 Hz), 7.26 (m, 2H, H-
2,3), 7.50 (d, 1H, H-1, J = 6.5 Hz).

3C NMR (90 MHz, CDCl,): & 27.6 (C-6), 28.2 (C-5), 41.3 (C-6a), 82.6 (C-11a),
93.2 (C-10), 101.1 (OCH;0), 104.5 (C-7), 122.3 (C-7a), 126.7 (C-2), 128.3 (C-4),
128.5 (C-3), 130.1 (C-1), 133.5 (C-1a), 138.9 (C-4a), 141.6 (C-8), 147.4 (C-9),
154.0 (C-10a).

HRMS (m/z) szamitott [M+Na]" 289.084, mért: 289.080.

(¥)-(6aR*,11aS*)-8,9-Metiléndioxi-3-metoxi-5-karbapterokarpan [(+)-148c]
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(¥)-(6aR*,11aS*)-3-metoxi-8,9-metiléndioxi-5,6,6a,11a-
tetrahidrobenzo[d]nafto[1,2-b]furan

Sarga olaj, m = 311 mg (30%), R¢= 0.6 (hexan: etil-acetat = 7:3).

'H NMR (360 MHz, CDCly): & (ppm): 1.86 (m, 2H, H-6), 2.66 (m, 2H, H-5), 3.55
(m, 1H, H-6a), 3.80 (s, 3H, OCHz), 5.63 (d, 1H, H-11a, J = 8.3 Hz), 5.88 (d, 2H,
OCH,0, J =4.7 Hz,), 6.36 (s, 1H, H-10), 6.69 (d, 1H, H-4, J = 2.1 Hz), 6.70 (s, 1H,
H-7), 6.84 (dd, 1H, H-2,J = 2.2, 8.3 Hz), 7.42 (d, 1H, H-1, J = 8.3 Hz).

HRMS (m/z) szamitott [M+Na]" 319.094, mért: 319.093.

(¥)-(6aR*,11aS*)-3-1zopropiloxi-8,9-metiléndioxi-5-karbapterokarpan [®)-
148d]
(¥)-(6aR*,11aS*)-3-izopropiloxi-5,6,6a,11a-tetrahidrobenzo[d]nafto[1,2-b]furan
Halvanysarga olaj, m = 107.5 mg (30%), Rf = 0.8 (hexan: etil-acetat 7:3).

'H NMR (360 MHz, CDCl,): & (ppm) 1.33 (s, 6H, 2xCHs), 1.86 (m, 2H, H-6), 2.62
(m, 2H, H-5), 3.54 (m, 1H, H-6a), 4.54 (m, 1H, CH), 5.62 (d, 1H, H-11a, J = 8.28
Hz), 5.88 (d, 2H, OCH,0, J = 4.68 Hz), 6.36 (s, 1H, H-10), 6.67 (d, 1H, H-4, J =
2.16 Hz), 6.70 (s, 1H, H-7), 6.81 (dd, 1H, H-2, J = 2.16, 8.28 Hz), 7.40 (d, 1H, H-1,
J=8.28 Hz).

3C NMR (90 MHz, CDCls): & 22.1 (2xCHs), 28.4 (C-6), 29.1 (C-5), 48.5 (C-6a),
69.9 (CH), 82.3 (C-11a), 93.8 (C-10), 97.6 (C-7), 101.2 (OCH,0), 112.3 (C-7a),
113.3 (C-2), 116.4 (C-4), 121.0 (C-1), 121.9 (C-la), 137.2 (C-4a), 144.3 (C-8),
150.1 (C-9), 151.7 (C-3), 157.2 (C-10a).

2-(6-Metoxi-3,4-dihidronaftalin-2-il)fenol (149a)

Barna olaj, 361 mg (48%), R¢ = 0.3 (hexan:etil-acetat = 7:3).

'H NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 2.63 (t, 2H, H-3", J = 7.92 Hz), 2.93 (t, 2H, H-
4’,J =7.92 Hz), 3.81 (s, 3H, OMe), 5.62 (s, 1H, OH), 6.65 (s, 1H, H-1°), 6.97 (m,
7H, H-3,4,5,6,5°,7°,8).

3C NMR (90 MHz, CDCly): 3 28.2 (C-4°), 28.7 (C-3°), 55.4 (OCHjg), 111.5 (C-5"),
113.7 (C-7°), 115.8 (C-6), 120.6 (C-4), 126.5 (C-1°), 127.1 (C-8a), 127.7 (C-3),
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128.1 (C-8’), 128.4 (C-5), 129.0 (C-2), 133.9 (C-2’), 136.5 (C-5a), 152.4 (C-1),
159.1 (C-6").
HRMS (m/z) szamitott [M+Na]* 275.104, mért: 275.102.

2-(6-1zopropiloxi-3,4-dihidronaftalin-2-il)fenol (149b)

'H NMR (360 MHz, CDCly): & (ppm) 1.33 (s, 6H, 2xCH3), 2.62 (t, 2H, H-3". J =
7.56 Hz), 2.89 (t, 2H, H-4’, J = 7.56 Hz), 4.54 (m, 1H, CH), 5.79 (s, 1H, OH), 6.63
(s, 1H, H-1"), 6.93 (m, 7H, H-3,4,5,6,5°,7°,8").

3C NMR (90 MHz, CDCl5): § 22.2 (2xCH;), 28.3 (C-4’), 28.7 (C-3"), 70.0 (CH),
113.5 (C-6), 115.7 (C-7°), 115.8 (C-57), 120.6 (C-4), 126.6 (C-1°), 127.0 (C-8a),
127.7 (C-8’), 128.1 (C-3), 128.4 (C-5), 129.0 (C-2), 133.9 (C-2’), 136.5 (C-5a),
152.5 (C-1), 157.4 (C-6").

Metil 3-(3-metoxifenilamino)propionat (152)

6.15 g (0.05 mol) m-anizidint feloldottunk 5 ml benzolban, majd hozzaadtunk 4.95 g
(0.057 mol) metil-akrilatot. Kevertetés kdzben 2 csepp On-kloridot csepegtettiink
hozza, majd 26 o6rat forraltuk. Ezutan hagytuk szobahdmérsékletre lehtilni és a
benzol nagy részét vakuumban ledesztillaltuk. A terméket oszlopkromatografiaval
tisztitva szintelen olajként kaptuk meg, m = 6.82 g (65%), R= 0.37 (hexan: etil-
acetat 7:3).

'H-NMR (360 MHz, CDCl5): & (ppm) 2.59 (t, 2H, 3-CH,, J = 6.48 Hz), 3.41 (t, 2H,
2-CH,, J = 6.48 Hz), 3.67 (s, 3H, COOCHy), 3.74 (s, 3H, OCH3), 6.15 (t, 1H, H-2’),
6.24 (m, 2H, H-4°,6°), 7.06 (t, 1H, H-5°, J = 8.28 Hz).

BC NMR (90 MHz, CDCly): & 33.7 (C-2), 39.4 (C-3), 51.7 (COOCHj), 55.0
(OCHgy), 99.0 (C-2°), 102.8 (C-4’), 106.1 (C-6"), 130.0 (C-57), 149.0 (C-1"), 160.9
(C-37), 172.8 (CO).

Metil 3-[N-(3-metoxifenil)-4-metilfenilszulfonamido]propionat (153)
5 g (0,024 mol) 152-6t szobahdmérsékleten, kevertetés mellett 15 ml vizmentes
piridinben és 3.9 ml vizmentes benzol elegyében oldottuk fel, majd részletekben 6.1

g (0.032 mol) p-toluolszulfonsav-kloridot adtunk hozza. A reakcioelegyet 24 o6ra
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kevertetés utan jeges vizre ontdttiik, amely eldorzsdlés és tobbszdri vizcsere utan
sem szilardult meg. A terméket ezért diklor-metannal exthaltuk, majd vizzel mostuk
¢€s az egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfattal szaritottuk. Beparlas utan a
terméket narancssarga olajként kaptunk meg, m= 7.82 g (90%), Rf = 0.32 (hexan:
etil-acetat 7:3).

'H-NMR (360 MHz, CDCl;): & (ppm) 2.32 (s, 3H, CHj3), 2.46 (t, 2H, 3-CH,, J =
7.56 Hz), 3.51 (s, 3H, COOCHj3), 3.64 (s, 3H, OCHj3), 3.72 (t, 2H, 2-CH,, J = 7.56
Hz), 6.49 (t, 2H, H-4°,6"), 6.75 (d, 1H, H-2’, J = 6.84), 7.09 (t, 1H, H-5, J = 8.28
Hz), 7.16 (d, 2H, H-3",5”,J = 7.92 Hz), 7.41 (d, 2H, H-2",6”, J = 8.28 Hz).

3C NMR (90 MHz, CDCly): & 21.5 (CHs), 33.9 (C-2), 46.8 (C-3), 51.7 (COOCHs),
55.3 (OCHzy),.114.1 (C-4’), 114.7 (C-2°), 120.6 (C-6"), 127.7 (C-2",6"), 129.4 (C-
37,5”), 129.6 (C-5%), 135.0 (C-17), 140.1 (C-17), 143.6 (C-47), 160.0 (C-3"), 171.3
(CO).

3-[N-(3-metoxifenil)-4-metilfenilszulfonamido]propionsav (154)

6 g (16.5 mmol) 153-at feloldottunk 40 ml 80%-0s vizes metanolban, majd
részletekben 12.2 ml 10%-os kalium-hidroxid oldatot adtunk hozza. 25 ora
kevertetés utan a reakcié elegyhez 80 ml vizet adtunk és 10%-os sosavval
megsavanyitottuk. Az igy kapott sarga olajos anyagrol a vizet dekantaltuk, majd 35
ml 10%-os natrium-hidrogénkarbonat oldatot részletekben adtunk hozza, hogy a
tulzott felhabzast elkeriiljiik. Ezutan ismét megsavanyitottuk, majd a terméket etil-
acetattal extrahaltuk, a szerves fazist vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk és beparoltuk. Az igy nyert sarga olajos termék jégszekrényben egy
¢jszaka alatt megszilardult, 4.67 g (81%), op.: 98-102°C, Rf= 0.47 (hexan: etil-acetat
7:3),

'H-NMR (360 MHz, CDCl,): & (ppm) 2.42 (s, 3H, CHj), 2.59 (t, 2H, 3-CH,, J =
7.56 Hz), 3.74 (s, 3H, OCHj), 3.81 (t, 2H, 2-CH,, J = 7.56 Hz), 6.59 (t, 2H, H-4°,6°),
6.84 (dd, 1H, H-2°, J = 1.8, 8.28 Hz), 7.19 (t, 1H, H-5’, J = 7.92 Hz), 7.26 (d, 2H,
H-3”,5”,J=7.56 Hz), 7.51 (d, 2H, H-2”,6”, J = 7.92 Hz).
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3C NMR (90 MHz, CDCl,): & 21.5 (CHs), 33.7 (C-2), 46.5 (C-3), 55.3 (OCHs),
114.2 (C-4°), 114.8 (C-2°), 120.6 (C-6"), 127.8 (C-2,6™), 129.5 (C-37,5™), 129.7 (C-
5%), 134.8 (C-17), 139.9 (C-1°), 143.8 (C-4), 160.0 (C-3"), 176.8 (CO).

3-[N-(3-metoxifenil)-4-metilfenilszulfonamido]propionil-klorid (155)

4.5 g (13 mmol) 154-et 2.2 ml (3.53 g, 30 mmol) tionil-kloridban (szulfinil-klorid)
oldottunk, majd a gazfejlodés befejezodéséig (kb. 30 perc) vizfiirdon melegitettiik.
Ezutan szobahOmérsékleten kevertettilk mindaddig, amig az oldat beszilardult. Ezt
egy €jszakat jégszekrényben allni hagytuk €s masnap 20 ml éter adtunk hozza. A
kikristalyosodott anyagot kisziirtiik és éterrel mosva vilagosbarna szilard termékhez

jutottunk, m =5 g (53%), op.: 79-83°C, Beilstein proba: + (z6ld langfestés).

7-Metoxi-1-tozil-2,3-dihidrokinolin-4(1H)-on (156)

35 ml vizmentes benzolban 2.5 g (6.8 mmol) 155 enyhe melegitésre feloldodott,
melyhez részletekben 1.14 g (8.5 mmol) aluminium-trikloridot adtunk, majd
szobahdmérsékleten 6 orat kevertettiik és végiil 10%-os sOsavat tartalmazo jeges
vizre ontottiik (120 ml). A terméket etil-acetattal extrahaltuk és az egyesitett szerves
fazist vizzel semlegesre mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk, majd bepéaroltuk.
A maradékot (m = 2.27 g) kristalyositva sarga, kristalyos terméket kaptunk, m =
1.27 (57%), op.: 100-105°C, R¢ = 0.4 (hexan: etil-acetat 7:3),

'H-NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 2.30 (t, 2H, H-3, J= 6.48 Hz), 2.39 (s, 3H,
CHj3), 3.90 (s, 3H, OCHy), 4.21 (t, 2H, H-2, J = 6.48 Hz), 6.79 (dd, 1H, H-6, J =
2.16, 9.00 Hz), 7.23 (d, 2H, H-3’,5°, J = 8.28 Hz), 7.36 (d, 1H, H-8, J = 2.16 Hz),
7.57 (d, 2H, H-2’,6°, J = 7.92 Hz), 7.89 (d, 1H, H-5, J = 8.64 Hz).

(¥)-7-Metoxi-1-tozil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-4-ol [(£)-157]

1.2 g (3.63 mmol) 156-ot feloldottunk 15 ml vizmentes metanolban, majd forrasig
felmelegitett oldathoz részletekben 0.3 g (7.83 mmol) natrium-tetrahidro-boratot,
adtunk figyelve a habzasra. Ezutan még 1.5 6rat forraltuk, majd lehtilés utan, kevés
vizet adtunk hozza és a metanol nagy részét ledesztillaltuk. Az igy kapott olajos

anyagbol a terméket diklor-metannal extrahéltunk, vizzel mostuk az egyesitett
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szerves fazisokat, magnézium-szulfiton szaritottuk és végiil beparlassal sarga
olajhoz jutottunk, m = 1.2 g (98%), Rf= 0.48 (hexan: etil-acetat 6:4),

'H-NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 1.71 (m, 2H, H-3), 2.37 (s, 3H, CHs), 3.93
(m, 2H, H-2), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 4.48 (d, 1H, H-4, J = 3.96 Hz), 5.30 (s, 1H, OH),
6.70 (dd, 1H, H-6, J = 2.16, 8.28 Hz), 7.20 (m, 3H, H-5,3°,5’), 7.45 (d, 1H, H-8, J =
2.16 Hz), 7.54 (d, 2H, H-2°,6°, J = 8.28 Hz).

7-Metoxi-1-tozil-1,2-dihidrokinolin (158)

1.2 g (3.6 mmol) 157-et feloldottunk 72 ml acetonban, majd 57 csepp 1%-o0s HCI
oldatot adtunk hozza, majd 2 orat forraltuk. Ezutan a reakcioelegyet kevés vizzel
meghigitottuk, az acetont rotacids vakuumbeparldval eltavolitottuk, majd 2 csepp
ammoénia oldatot (pH papir: zold) adtunk hozzd. A terméket diklor-metannal
extrahaltuk, vizzel mostuk, az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton
szaritottuk és végiil az oldoszert beparlassal eltavolitva a kivant terméket kaptuk
meg, m = 1.07 g (94%), R¢ = 0.73 (hexan: etil-acetat 7:3),

'H-NMR (360 MHz, CDCly): 5 (ppm) 2.34 (s, 3H, CH;), 3.86 (s, 3H, OCHj), 4.41
(d, 2H, H-2, J = 2.52 Hz), 5.43 (m, 1H, H-3), 5.97 (d, 1H, H-4, J = 9.72 Hz), 6.73
(dd, 1H, H-6, J = 2.52, 8.28 Hz), 6.85 (d, 1H, H-5, J = 8.64 Hz), 7.07 (d, 2H, H-
35,3 =7.92 Hz), 7.29 (d, 1H, H-8, J = 2.52 Hz), 7.32 (d, 2H, H-2",6’, J = 8.28
Hz).

(¥)-(6aS*,11aS*)-8,9-Metiléndioxi-3-metoxi-5-tozil-5-azapterokarpan [(£)-159b]
(¥)-(6aS*,11aS*)-8,9-metiléndioxi-3-metoxi-5-tozil-5,6,6a,11a-
tetrahidrobenzofuro[3,2-c]kinolin

3.2 ml vizmentes acetonban 177,5 mg (1 mmol) palladium-kloridhoz keverés
kozben 89.5 mg (2.1 mmol) litium-kloridot, majd 15 perc mualva 315 mg (1 mmol)
158-at adtunk hozza és tovabbi 15 perc kevertettiikk. Ezutan 400 mg (1.05 mmol)
79b-nek 3.2 ml vizmentes acetonnal késziilt oldatat adtuk a reakcid elegyhez, melyet
2.5 orat szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezt kdvetden a reakcioelegyet 160 ml
sooldatra Ontottiik, terméket benzollal extrahaltuk, vizzel mostuk, magnézium-

szulfaton szaritottuk, majd az olddszer beparlasa utan szintelen olajos nyersterméket
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kaptunk. Ennek oszlopkromatografids, majd az azt kovetd vastagréteg
kromatografias tisztitasaval (hexan: etil-acetat 7:3) a kivant termék kaptuk meg, m =
84.9 mg (20%), R¢ = 0.66,

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): 5 (ppm) 2.38 (s, 3H, CHs), 3.10 (m, 2H, H-6), 3.83 (s,
3H, OCH), 4.30 (d, 1H, H-6a, J = 8.64 Hz), 5.11 (d, 1H, H-11a, J = 7.2 Hz), 5.88
(d, 2H, OCH,0, J = 3.24 Hz), 6.30 (s, 1H, H-10), 6.64 (s, 1H, H-7), 6.84 (dd, 1H, H-
2,J=216,8.28 Hz), 7.20 (d, 2H, H -3°,5’, J = 8.28 Hz), 7.29 (d, 1H, H-4,J = 2.16
Hz), 7.39 (d, 1H, H-1, J = 8.28 Hz), 7.51 (d, 2H, H-2’,6°, J = 8.28 Hz).

(¥)-(6R*,125*)-7,12-Dihidro-6,12-metano-9-metoxi-7-tozil-6H-
dibenzo[d,g][1,3]oxazocin [(+)-160]

267.5 mg (1.5 mmol) palladium-kloridot és 135 mg (3.15 mmol) litium-Kloridot
feloldottunk 5.2 ml vizmentes acetonban és kevertettiik szobahdmérsékleten. 15 perc
utdn hozzdadtunk 315 mg (1 mmol) 158-at és tovabb kevertettiik. Kozben
feloldottunk 400 mg (1.05 mmol) 79a-t 3.2 ml vizmentes acetonban és 15 perc utan
hozzaadtuk. 12 ora kevertetés utdin 50 ml soéoldatra Ontéttiik, majd toluollal
extrahaltunk, vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk és végiil beparoltuk az
oldoszert, a nyersterméket (m = 0.404 g) oszlopkromatografiasan tisztitottuk, m =
0.106 g (26%), R; = 0.6 (hexan: etil-acetat 7:3).

'H NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 2.25 (s, 3H, CHj), 2.28 (m, 2H, H-13), 3.64
(s, 3H, OCHjy), 4.12 (m, 1H, H-12), 6.44 (dd, 1H, H-10, J = 2.16, 8.28 Hz), 6.97 (m,
8H, H-1,2,3,4,6,11,3°,5°), 7.33 (d, 1H, H-8, J = 2.16 Hz), 7.87 (d, 2H, H-2°6’, J =
8.28 Hz).

2-Hidroxi-4,5-metiléndioxiacetofenon (131d)

10g (72.5 mol) szezamolt 36 cm® ecetsav-anhidridben oldottunk fel, majd 0°C-ra
hiitottiik és 18 cm?® bortrifluorid-éteratot csepegettiink hozza. Ezt kdvetéen 90°C-on
kevertettiik 45 percig, majd 25 ml telitett natrium-acetat oldatot adtunk a
reakcidelegyhez. A terméket etil-acetattal extrahaltuk, NaHCOj; oldattal mostuk és

MgSO,-on szaritottuk. Az etil-acetatot rotacidos vakuumdesztillalon eltdvolitva, a
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maradék metanolbdl tortént atkristalyositasaval 8,01g (62%) terméket kaptunk, op.:
108-110°C.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 3.46 (s, 3H, CHj), 6.92 (s, 2H, OCH,0), 7.38 (s, 1H, H-
3), 7.99 (s, 1H, H-6), 13.97 (s, 1H, OH).

2,4-Dibenziloxibenzaldehid (161a)

10g (0,072 mol) p-rezorcinaldehidet 80 ml vizmentes dimetilformamidban
oldottunk, és 20g izzitott kalium-karbonatot, majd 10 ml (0,085 mol) benzil-kloridot
adtunk hozza és 100°C-on kevertettilk 5 o6rat. Ezutan jeges vizre Ontottiikk, majd
leszlrtiikk a kivalt csapadékot, levegdn szaritottuk. Hexanbol atkristalyositottuk,
fehér kristalyos termékhez jutottunk, m = 7,069 (31%), op.: 79-81°C, R = 0.5
(hexan: etil acetat 4:1).

'H-NMR (CDCls) & (ppm): 5.12 (d, 4H, 2xOCH.Ph, J = 6.8 Hz), 6.60 (t, 1H, H-5),
6.66 (d, 1H, H-3, J = 2.2 Hz), 7.40 (m, 10H, H-benzil aromas H-Kk), 7.84 (d, 1H, H-
6, J = 8.6 Hz), 10.38 (s, 1H, CHO).

2-Benziloxibenzaldehid (161b)

8,59 ml (0,082 mol) szalicilaldehidet 80 ml vizmentes dimetilformamidban
oldottunk, 20g izzitott kalium-karbonatot, majd 11,3 ml (0,0984 mol) benzil-kloridot
adtunk hozza. 100°C-on kevertettiik 4 oran keresztiil. Ezutan jeges vizre ontottiik,
majd etil-acetattal extrahaltuk. Az oldészert rotaciés vakuumdesztillalon
eltavolitottuk, vilagosbarna folyadék, m = 10g (58%), Rs = 0.3 (hexan: etil-acetat
4:1).

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 5.16 (s, 2H, OCH,Ph), 7.01 (t, 2H, H-4,5), 7.39 (m, 5H,
H-2°,3",4°,5°,6), 7.53 (dd, 1H, H-3, J = 1.8, 8.0 Hz), 7.84 (dd, 1H, H-6, J = 2.0, 7.6
Hz), 10.55 (s, 1H, CHO).

Altalanos elbirat kalkonok eléallitasara

a. 5.5 mmol acetofenont és 6.8 mmol aldehidet feloldottuk metanolban és 10 ml

50%-0s natrium-hidroxid oldatot adtunk a reakcioelegyhez. Szobahdmérsékleten
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kevertettiik 48 orat. A kristalyos kivalast leszlrtik, hideg metanollal mostuk,
levegén szaritottuk.

b. 5.5 mmol acetofenont és 11 mmol aldehidet metanolban feloldottuk, majd
hozzaadtunk a 1 ml piperidint és 24 orat forraltuk. Vizet adtunk a reakcidelegyhez,
10%-0s sosav oldattal megsavanyitottuk, etil-acetattal extrahaltuk, a szerves

fazisokat vizzel mostuk és magnézium-szulfaton szaritottuk, beparoltuk.

2,4-Dibenziloxi-2’-hidroxi-4°,5’-metiléndioxikalkon (162a)

a. sarga, amorf kristalyok, m = 0.33g (12%), op.: 178,5-179,5°C, b. sarga kristalyok,
m =1.2g (42%), op.: 179-180°C, R¢= 0.65 (hexan: etil-acetat 4:1),

'H-NMR (CDCl;) & (ppm): 5.11 (d, 4H, 2xOCH,Ph, J = 3.88 Hz), 5.98 (s, 2H,
OCH;0), 6.45 (s, 1H, H-3°), 6.84 (s, 1H, H-6’), 7.06 (m, 13H, H-3,5,6,benzil
aromas H-K), 7.60 (d, 1H, H,, J = 15.4 Hz), 8.00 (d, 1H, Hy, J = 15.42 Hz), 14.07 (s,
1H, OH).

2-Benziloxi-2’-hidroxi-4’,5’-metiléndioxikalkon (162b)

sarga kristalyok, m = 0.6 g, op.: 126-129°C, R¢ = 0.6 (hexan: etil-acetat 4:1).
'H-NMR (CDCl3) & (ppm) 5.17 (s, 2H, OCH,Ph), 5.99 (s, 2H, OCH,0), 6.45 (s, 1H,
H-6), 6.89 (s, 1H, H-3°), 7.27 (m, 9H, H-3,4,5,6,2,3”,4”,5,6”), 7.70 (d, 1H, H,, J
=15.54 Hz), 8.07 (d, 1H, Hy, J = 15.52 Hz), 13.97 (s, 1H, OH).

(¥)-2’-Benziloxi-6,7-metiléndioxiflavanon [(+)-163b]

2,549 (14 mmol) 57b aldehidet és 6g (28 mmol) 56 acetofenont 75 ml metanolban
oldottunk, hozzaadtunk 4 ml piperidint, és 3 napig kevertettiik. 10%-os sosav
oldattal megsavanyitottuk, majd etil-acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk és
magnézium-szulfaton szaritottuk, végiil az oldoszert beparoltuk, sarga, amorf
kristalyok, m = 0,75¢, op.: 127,5-128,5°C R¢= 0.5 (hexan: etil-acetat 4:1).

'H-NMR (CDCl5): & (ppm) 2.92 (m, 2H, H-3), 5.12 (s, 2H, OCH,Ph), 5.86 (dd, 1H,
H-2), 6.00 (d, 2H, OCH,0, J = 2.0 Hz), 6.51 (s, 1H, H-8), 7.02 (m, 2H, H-4’,5"),
7.29 (s, 1H, H-5), 7.47 (m, 7H, H-3",6,2",3”,4”,5”,6”).
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2’-Benziloxi-6,7-metiléndioxiizoflavon (165)

a. 0.3 g (0.8 mmol) (+)-163b-t feloldottunk 3 ml trimetil-ortoformiatban, majd 0.25
ml 70%-os perklorsavat adtunk hozza. Ezt kdvetéen hozzaadtunk 0,53 g (1.2 mmol)
tallium(111)-nitratot és szobahémérsékleten kevertettiik.

b. 74 mg (0.2 mmol) (+)-163b-t feloldottunk 7 ml trimetil-ortoformiatban, majd 0.1
ml tomény kénsavat adtunk hozza. Ezutan 69 mg (0.214 mmol) feniljodozoénium-
diacetatot adtunk a reakcidelegyhez és szobahdmérsékleten kevertettiik.

A reakcioelegyekhez vizet adtunk, majd etil-acetattal extrahaltuk, a szerves fazisokat
telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal és vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk, beparoltuk.

a. m =110 mg (34%), sarga, amorf kristalyok, b. m = 21 mg (27%) sarga, amorf
kristalyok, R¢= 0.2 (hexan: etil-acetat 4:1).

'H-NMR (CDCl5): & (ppm): 5.22 (s, 2H, OCH,Ph), 6.08 (s, 2H, OCH,0), 6.88 (s,
1H, H-8), 7.02 (s, 1H, H-5), 7.07 (m, 2H, H-4’,5%), 7.32 (s, 1H, H-6), 7.37 (m, 5H,
H-27,3",4”,5”,6”), 7.53 (s, 1H, H-2), 7.79 (dd, 1H, H-3, J = 1.4, 7.6 Hz).

3C NMR (90 MHz, CDCl,): & 70.6 (OCH,Ph), 97.9 (C-8), 102.2 (OCH,0), 102.7
(C-3), 112.0 (C-5), 113.4 (C-3’), 118.8 (C-5a), 121.0 (C-5"), 121.5 (C-1°), 126.9 (C-
27,6”), 128.0 (C-47), 128.6 (C-37,57), 129.4 (C-4’), 132.1 (C-6°), 136.2 (C-17),
145.9 (C-6), 152.6 (C-7), 153.7 (C-8a), 156.7 (C-2), 160.8 (C-2"), 177.6 (CO).
HRMS (m/z) szamitott [M+Na]* 372.100, mért: 372.096.

6’,7’-Dimetoxi-2’-metoximetoxiacetofenon (173)

i. Kevertetés kozben 5 g (32.9 mmol) vanillint feloldottunk 120 ml vizmentes
acetonban és hozzaadtunk 9.1 g (65.8 mmol) izzitott kalium-karbonatot. Ezt
kovetden hozzacsepegtettiink 2.5 ml (5.61 g, 39.5 mmol) metil-jodid 5 ml vizmentes
acetonnal késziilt oldatat, majd 2,5 o6raig forraltuk. Hagytuk szobahémérsékletre
lehiilni, a kalium-karbonatot kiszlrtiik és az aceton nagy részét ledesztillaltuk, majd
etil-acetattal extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, magnézium-
szulfaton szaritottuk, beparoltuk, m = 4.39 g (81%), R¢ = 0.3 (hexan: etil-acetat 4:1),
ii. Ebbdl 4.3 g-ot (25.9 mmol) feloldottuk 40 ml kloroformban, majd hozzaadtunk

8.72 g 77%-0s meta-klorperbenzoesavat és forraltuk 3 oran keresztiil. Ezutan adtunk
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hozz4 15 ml metanolt és 15 ml 10%-os natrium-hidroxid oldatot és kevertettiik 12
oran keresztill szobahOmérsékleten. Etil-acetattal extrahaltuk, a szerves fazisokat
telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal és vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk, beparoltuk, m = 2.2 g (55%)

iii. Ennek 2.2 g-jat (13.64 mmol) feloldottuk 14.2 ml (15.32 g, 150 mmol)
ecetsavanhidridben  kevertetés  kozben, majd  lehiitottik  0°C-ra  és
hozzacsepegtettiink 3.5 ml (3.86 g, 27.3 mmol) bortrifluorid-dietiléteratot. Ezt
kovetden forralni kezdtiik a reakcidelegyet 3 ordig, majd hiités mellett natrium-
acetatot adtunk hozza, amikor a gazfejlodés megsziint etil-acetattal extrahaltuk,
telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal és vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk, beparoltuk. Igy egy sotétbarna, szilard kristalyos termékhez jutottunk
(m= 1.988 g), melybdl oszlopkromatografias tisztitassal kaptuk meg a kivant
terméket (vilagossarga, kristalyos anyag), m = 1.407 g (53%), op.: 107-110°C, R¢ =
0.4 (toluol: etil-acetat 4:1)

iv. Ebbol 1.4 g-ot (7.15 mmol) felodottunk tetrahidrofurdnban és 0°C-ra hiitottiik,
majd egyben hozzaadtunk 0.27 g (11.25 mmol) natrium-hidridet. Tovabbra is 0°C-
on tartva a reakcidelegyet, hozzacsepegtettiink 1.0 ml (1.06 g, 13.1 mmol)
metoximetil-klorid 3 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatat. A lombikot
engedtiik szobahémérsékletre melegedni, majd 4 orat kevertettiik. Vizet adtunk
hozza és etil-acetattal extrahaltuk, a szerves fazisokat vizzel mostuk, magnézium-
szulfaton szaritottuk, beparoltuk, m = 1.43 g, (83%), R; = 0.3 (toluol: etil-acetat 4:1).
'H-NMR (360 MHz, CDCl): & (ppm) 2.35 (s, 3H, COCHs), 3.44 (s, 3H,
OCH,0CHj3), 3.90 (s, 3H, OCHj3), 3.92 (s, 3H, OCHj3), 5.17 (s, 2H, OCH,0), 6.75 (s,
1H, H-3), 7.66 (s, 1H, H-6).

2-Benziloxi-4’,5’-dimetoxi-2’-metoximetoxikalkon (174)

Kevertetés mellett 1.0 g (4.17 mmol) 173-at feloldottunk 15 ml vizmentes dimetil-
formamidban és hozzaadtunk 0.97 g (4.58 mmol) 161b-t. Ezt kévetéen az oldatot
0°C-ra hiitottik és hozzaadtunk 0.351 g (6.25 mmol) poritott kalium-hidroxidot,
majd szobahémérsékleten kevertettiik 20 6ran keresztiil. Ezutan vizet adtunk hozza,

a reakcioelegyet lehiitottiik jeges vizzel és 10%-os sosavval semlegesre allitottuk a
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pH-t. Etil-acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk a szerves fazisokat, magnézium-
szulfaton szaritottuk, beparoltuk, vilagosbarna szinti, olajos terméket kaptunk, m =
1.583 g, (88%), R¢ = 0.4 (toluol: etil-acetat 4:1)

'H-NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 3.44 (s, 3H, OCH,OCHs), 3.87 (s, 3H,
OCHj3), 3.93 (s, 3H, OCHy), 5.08 (s, 2H, OCH,0), 5.17 (s, 2H, OCH,Ph), 6.75 (s,
1H, H-3%), 7.27 (m, 10H, H,, H-3,4,5,6,2”,3",4”,5",6), 7.66 (s, 1H, H-6"), 8.10 (d,
1H, Hg, J = 15.8 Hz).

2-Benziloxi-2’-hidroxi-4’-5’-dimetoxikalkon (175)

0.5 g (1.16 mmol) 174-et feloldottunk szobahdmérsékleten 25 ml vizmentes
metanolban, majd hozzdadtunk 2.5 ml 105-0s sosavat €s 3 6ran keresztiil forraltuk.
Ezt kovetden vizet adtunk hozza, etil-acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk a szerves
fazisokat, magnézium-szulfaton szaritottuk, beparoltuk, narancssarga kristalyok
formajaban jutottunk a kivant termékhez, m = 0.44 g, (98%), op.: 153-155°C, R¢ =
0.7 (toluol: etil-acetat 4:1)

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) 3.62 (s, 3H, OCHs), 3.92 (s, 3H, OCH,), 5.21
(s, 2H, OCH,Ph), 6.49 (s, 1H, H-3’), 7.07 (s, 1H, H-6"), 7.33 (m, 9H, H-
3,45,6,2”,3”,4”,5”,6),7.76 (d, 1H, H,, J = 15.6 Hz), 8.15 (d, 1H, Hg, J = 15.6 Hz),
13.47 (s, 1H, OH).

(¥)-2’-Benziloxi-6,7-dimetoxiflavanon [(£)-176]

67.5 mg (0.173 mmol) 175-6t feloldottunk 13.5 ml metanolban, enyhe melegités
mellett. Hozzaadtunk 0.5 ml piperidint és 24 oran keresztiil forraltuk. Ezutan 10%-
os sosavval megsavanyitottuk, a metanol nagy részét ledesztillaltuk. A maradékhoz
vizet adtunk és etil-acetattal extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel
mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk, végiil beparoltuk, m = 57.1 mg (85%), R¢
= 0.6 (hexan: etil-acetat 4:1),

'H-NMR (360 MHz, CDCl5): & (ppm) 2.93 (d, 2H, H-3, J = 1.15 Hz), 3.89 (s, 3H,
OCHa), 3.91 (s, 3H, OCHg), 5.12 (m, 2H, OCH,Ph), 5.90 (t, 1H, H-2, J = 8.5 Hz),
6.53 (s, 1H, H-8), 7.31 (m, 9H, H-3",4°,5°,6°,2”,3”,4”,5”,6”), 7.33 (s, 1H, H-5).
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a. Kevertetés mellett 150 mg (0.385 mmol) (+)-176-ot feloldottunk 3 ml trimetil
ortoformiatban és 0.15 ml 70%-0s perklorsavban. Ez kovetéen 256 mg (0.577
mmol) tallium(lH1)-nitratot adtunk hozza és szobahdmérsékleten kevertettik 20
percig. Tallium-so6 valt ki az oldatbdl, ekkor natrium-klorid oldatot adtunk hozza és
kevertettiik tovabbi 15 percet. Ezutan etil-acetattal extrahaltuk és el6bb telitett
natrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk €s beparoltuk. A nyerstermékbdl preparativ vastagrétegen (hexan: etil-
acetat, 4:1) torténd tisztitas soran harom terméket sikeriilt azonositani.

b. Kevertetés mellett feloldottunk 200 mg (0.512 mmol) (+)-176-ot 10 ml trimetil-
ortoformiatban és 0.3 ml koncentralt kénsavban, majd 20 perc alatt
hozzacsepegtettiik 182 mg (0.56 mmol) PIDA 8 ml trimetil-ortoformiattal késziilt
oldatat. 24 orat keveredett szobahdmeérsékleten, ezt kovetden az oldoszert
ledesztillaltuk, vizet adtunk a reakcioelegyhez és diklor-metannal extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, magnézium-szulfiton szaritottuk és

beparoltuk.

2’-Benziloxi-6,7-dimetoxiizoflavon (178)

Sarga kristalyok, a. m = 21 mg (21%), b. m = 1 mg (< 1%), op.: 184-188°C, R¢= 0.4
(toluol: etil-acetat 4:1)

'H-NMR (360 MHz, CDCl5): & (ppm) 3.99 (s, 6H, OCHs), 5.10 (s, 2H, OCH,Ph),
6.87 (s, 1H, H-8), 7.19 (m, 9H, H-3°,4° 5°,6°,2”,3",4”,57,6™), 7.63 (s, 1H, H-5), 7.94
(s, 1H, H-2).

3C NMR (90 MHz, CDCls): § 56.3 (2xCHs), 70.6 (OCH,Ph), 99.5 (C-8), 104.9 (C-
5), 113.1 (C-3%), 117.9 (C-5a), 120.9 (C-5%), 121.7 (C-1°), 122.0 (C-3), 127.0 (C-
27,6”), 127.5 (C-47), 128.3 (C-3",57), 129.5 (C-4’), 131.7 (C-6"), 137.1 (C-17),
147.5 (C-6), 152.2 (C-8a), 153.4 (C-2), 154.1 (C-7), 156.6 (C-2"), 175.1 (CO).
HRMS (m/z) szamitott [M+Na]* 411.121, mért; 411.119.

2’-Benziloxi-6,7-dimetoxiflavon (179)
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Sarga kristalyok, a. m = 8 mg (8%), b. m = 51 mg (32%), op.: 137-140°C, Ry = 0.2
(hexan:etil-acetat 4:1).

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): & (ppm) 3.96 (s, 3H, OCHj), 3.98 (s, 3H, OCHs), 5.22
(s, 2H, OCH,Ph), 6.90 (s, 1H, H-3), 7.03 (s, 1H, H-8), 7.45 (m, 9H, H-
3',4°,5°,6°,27,37,47,57,6”), 7.56 (s, 1H, H-5).

3C NMR (90 MHz, CDCls): & 56.2 (OCHs), 56.3 (OCHj), 70.4 (OCH,Ph), 99.6 (C-
8), 104.2 (C-5), 111.9 (C-3), 113.3 (C-3"), 117.1 (C-5a), 120.9 (C-57), 121.6 (C-1"),
126.8 (C-27,6”), 127.9 (C-4”), 128.5 (C-37,5"), 129.4 (C-6’), 131.9 (C-4’), 136.1
(C-17), 147.4 (C-6), 152.4 (C-8a), 154.2 (C-7), 156.6 (C-27), 160.7 (C-2), 177.7
(CO).

HRMS (m/z) szamitott [M+Na]" 411.121, mért: 411.120.

2-Benziloxi-2’-hidroxi-5’-metoxikalkon (180)

332 mg (2 mmol) 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenont és 743 mg 161b-t feloldottunk 15
ml metanolban és hozzdadtunk 1 ml 50%-os kalium-hidroxid oldatot.
SzobahOmérsékleten kevertettiik 24 o6rat, szilard kivalast tapasztaltunk, a
kristalyokat kiszlrtiik, a nyersterméket (m= 0.94 g) metanolbdl atkristalyositottuk,
m = 0.61 g (85%), R¢= 0.55 (hexan: etil-acetat 4:1).

'"H-NMR (360 MHz, CDCl5): & (ppm) 3.65 (s, 3H, OCHj3), 5.19 (s, 2H, OCH,Ph),
7.04 (m, 11H, H-3,4,5,6,3’,6°,2,3”,4”,5”,6”), 7.62 (dd, 1H, H-4’, J = 1.6, 8.0 H2),
7.79 (d, 1H, H,, J = 15.4 Hz), 8.18 (d, 1H, Hy, J = 15.6 Hz), 12.48 (s, 1H, OH).

(¥)-2’-Benziloxi-6-metoxiflavanon [()-181]

Kevertetés mellett 490 mg (1.36 mmol) 2-benziloxi-2’-hidroxi-5’-metoxikalkont
feloldottunk 30 ml etanolban, majd 8 ml 30%-os natrium-acetatot adtunk hozza. Ezt
kovetden 8 oran keresztiil forraltuk és egy éjszaka szobahdn allni hagytuk. A
reakcioelegyet etil-acetattal extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel
mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk, beparoltuk. Sarga, tlikristalyos termékhez

jutottunk, m = 430 mg (87%), op.: 105-106°C, R¢= 0.64 (hexan: etil-acetat 4:1).
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'"H-NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 2.89 (m, 2H, H-3), 3.76 (s, 3H, OCHj), 5.07
(s, 2H, OCHyPh), 5.83 (dd, 1H, H-2, J = 6.0, 10.2 Hz), 7.15 (m, 11H, H-
5,8,3°,4°,5°,6°,2”,37,47,5”,6”), 7.65 (dd, 1H, H-7, J = 1.5, 7.5 Hz).

(¥)-2’-Benziloxi-6-metoxiflavanon [(£)-181] gyiiriisziikitési reakciéja TTN-el

Kevertetés mellett 150 mg (0.416 mmol) (+)-181-et feloldottunk 8 ml trimetil
ortoformiatban és 0.2 ml 70%-os perklorsavban. Ez kdvetéen 370 mg (0.832 mmol)
tallium(l11)-nitratot adtunk hozza és szobahémérsékleten kevertettiik 20 percig.
Tallium-s6 valt ki az oldatbol, ekkor natrium-klorid oldatot adtunk hozza és
kevertettiik tovabbi 15 percet. Ezutan etil-acetattal extrahaltuk és el6bb telitett
natrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk és beparoltuk. A nyerstermékbdl preparativ vastagrétegen (hexan: etil-

acetat, 4:1) torténo tisztitas soran harom terméket sikeriilt azonositani.

(¥)-transz-Metil-[2-(2°-benziloxi)-5-metoxi-2,3-dihidrobenzo[b]furan-3-
karboxilat] (+-182)

m = 22 mg (24%), R¢ = 0.64 (hexan: etil-acetat 4:1).

'H-NMR (360 MHz, CDCI5): & (ppm) 3.49 (s, 3H, COOCH,), 3.72 (s, 3H, OCHs),
4.29 (d, 1H, H-3, J = 5.8 Hz), 5.05 (s, 2H, OCH,Ph), 6.38 (d, 1H, H-2, J = 5.8 Hz),
7.09 (m, 11H, H-4,6,3’,4°,5°,6°, 2,3”,4”,5”,6”), 7.25 (dd, 1H, H-7, J = 1.3, 7.9 Hz).

2’-Benziloxi-6-metoxiizoflavon (183)

m =6 mg (7%), 0.p.: 115-118°C, R; = 0.38 (hexan: etil-acetat 4:1).

'H-NMR (360 MHz, CDCl,): & (ppm) 3.92 (s, 3H, OCH3), 5.10 (s, 2H, OCH,Ph),
7.05 (m, 2H, H-4°,5"), 7.32 (m, 9H, H-7,8,3°,6°,2”,3”,4”,5”,6),), 7.67 (d, 1H, H-5, J
=3 Hz), 7.99 (s, 1H, H-2).

2’-Benziloxi-6-metoxiflavon (184)
m = 15 mg (16%), 0.p.: 107-109°C, R¢= 0.25 (hexan: etil-acetat 4:1).
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'H-NMR (360 MHz, CDCls): 6 (ppm) 3.91 (s, 3H, OCHjy), 5.24 (s, 2H, OCH,Ph),
7.08 (s, 1H, H-3), 7.26 (m, 10H, H-8,3°,4°,5°,6’,2”,3”,4”,5”,6), 7.61 (dd, 1H, H-5, J
=3 Hz),7.84 (dd, 1H, H-7, J = 1.6, 7.6 Hz).

2-Hidroxi-5-nitroacetofenon (185)

89 ml (10 g, 74 mmol) 2’-hidroxiacetofenont feloldottunk 50 ml 96%-0s
ecetsavban, majd jeges vizzel hiitve, erdteljes kevertetés mellett 30 perc alatt
hozzéacsepegtettiink 10.5 ml tomény salétromsavat, mialatt a hémérsékletet 30°C
alatt tartottuk. Ezt kovet6en 20 ora kevertetés utan a reakcidelegyet jégre ontottiik, a
kivalo félig szilard, félig olajos terméket vizgdzdesztillaltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan: etil-acetat 1:1), m = 3.09 g (23%), op.:
94-97°C.

'H-NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 2.77 (s, 3H, COCHj), 7.09 (d, 1H, H-3, J =
9.00 Hz), 8.35 (dd, 1H, H-4, J = 2,52, 9.00 Hz), 8.71 (d, 1H, H-6, J = 2.52 Hz),
12.87 (s, 1H, OH).

2-Benziloxi-2’-hidroxi-5’-nitrokalkon (186)

0.88 g (4.14 mmol) 161b-et feloldottunk 10 ml etanolban, majd kevertetés kozben
hozzaadtunk 0.5 g (2.76 mmol) 185-6t. A feloldodas utan 0°C-ra hiit6ttiik az oldatot.
6.2 g (110 mmol) kalium-hidroxidot feloldottunk 6.2 ml vizben, majd 0°C-ra
hiitéttiik, majd lassan hozzacsepegtettiik az etanolos oldathoz és 20 érat keveredett
szobahémérsékleten. Ezt kovetéen 10%-os soésavval megsavanyitottuk, a kivalt
kristalyokat kiszlrtiik és etanolbol atkristalyositassal jutottunk a kivant termékhez,
m = 0.86 g (83%), op.: 126-129°C, R¢ = 0.5 (hexan: etil-acetat 4:1).

'H-NMR (360 MHz, CDCl): & (ppm) 5.22 (s, 2H, OCH,Ph), 7.27 (m, 9H, H-
3,4,5,6,27,37,47,57,6”), 7.69 (d, 1H, H-3°,J = 7.5 Hz), 7.83 (d, 1H, H,, J = 15.5 Hz),
8.31 (d, 1H, Hg, J = 15.5 Hz), 8.33 (dd, 1H, H-4’,J =25, 9.0 Hz), 8.72 (d, 1H, H-6’,
J=25Hz2).

(2)-2’-Benziloxi-6-nitro-flavanon (+-187)
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0.9 g (2.4 mmol) 186-ot feloldottunk 180 ml acetonitrilben, majd hozzaadtunk 122
ul (123.3 mg, 0.81 mmol) DBU-t és szobahdémérsékleten kevertettiikk 48 orat. Ezt
kovetden az acetonitrilt ledesztillaltuk, majd vizet adtunk hozza és etil-acetattal
extrahaltuk. Kalkon-flavanon elegyet kaptunk, melyet az oszlopkromatografiaval
nem sikeriilt elvalasztanunk egyastol. Atkristalyositas esetén sikerrel jartunk, 0.915
g keveréket etanolbol atkristalyositva jutottunk a szobahémérsékleten olajos
termékhez, m = 0.414 g (46%), R¢= 0.4 (hexan: etil-acetat 4:1).

'H-NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 2.98 (m, 2H, H-3), 5.06 (m, 2H, OCH,Ph),
5.93 (dd, 1H, H-2, J = 5.5, 11.0 Hz), 7.22 (m, 10H, H-8,3’,4’,5°,6°,2”,3",4”,5",6”),
8.28 (dd, 1H, H-7,J = 2.5,9.0 Hz), 8.74 (d, 1H, H-5, J = 2.5 Hz).

2’-Benziloxi-6-nitroizoflavon (188)

0.15 g (0.399 mmol) 187-et feloldottunk 12 ml trimetil-ortoformiatban, majd
hozzaadtunk 0.25 ml tomény kénsavat. Ezutin 0.141 g (0.44 mmol)
feniljodozonium-diacetat (PIDA) 2 ml trimetil-ortoformiattal késziilt oldatat
csepegtettiik az reakcioelegyhez. Szobahdmérsékleten keveredett 72 orat, majd vizet
adtunk hozza és etil-acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk, beparoltuk. A nyerstermékb6l (m= 0.548 @) oszlopkromatografias
tisztitassal jutottunk a kivant termékhez, m = 63 mg (13%), R = 0.6 (toluol: etil-
acetat 4:1).

'H-NMR (360 MHz, CDCl): & (ppm) 5.09 (s, 2H, OCH,Ph), 7.22 (m, 9H, H-
3'.45.6,2734”5”6”), 7.61 (d, 1H, H-8, J = 9.0 Hz), 8.02 (s, 1H, H-2), 8.49 (dd,
1H, H-7,J=3.0,9.0 Hz), 9.16 (d, 1H, H-5, J = 3.0 Hz).

3C NMR (90 MHz, CDCl5): & 70.7 (OCH,Ph), 113.0 (C-3"), 119.8 (C-8), 120.2 (C-
1’), 121.0 (C-5%), 123.1 (C-5), 123.3 (C-3), 124.2 (C-53), 127.2 (C-27,6"), 127.6 (C-
4”), 127.8 (C-7), 128.4 (C-37,57), 130.3 (C-4’), 131.4 (C-6"), 136.2 (C-17), 145.1
(C-6), 154.1 (C-2), 156.9 (C-2"), 160.9 (C-8a), 173.8 (CO).

rrrrrr

Kevertetés mellett 1 mmol flavanont [()-6] feloldottunk 10 ml trimetil

ortoformiatban savas korilmények kozott. Ez kovetdéen 1.1 mmol oxidaloszert
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(TTN, PIDA, LTA, HTIB) adtunk hozza és szobahOmérsékleten kevertettiik. Az
oldészert eltavolitottuk, majd etil-acetattal extrahaltuk és elébb telitett natrium-
hidrogén-karbonat oldattal, majd vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk és
beparoltuk. A nyerstermékb6l az oszlopkromatografias majd az ezt kovetd

preparativ vastagrétegkromatografias tisztitas utan jutottunk a kivant termékhez.

(¥)-transz-Metil-(2-fenil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-3-karboxilat) [(+)-191a]
Halvanysarga olaj, R¢= 0.8 (hexan: etil-acetat 9:1).

'H-NMR (360 MHz, CDCl5): & (ppm) 3.81 (s, 3H, COOCH;), 4.28 (d, 1H, H-3, J =
7.56 Hz), 6.11 (d, 1H, H-2, J = 7.56 Hz), 7.16 (m, 9H, H-4,5,6,7,2°,3’,4°,5’,6’).

3C NMR (90 MHz, CDCls): 8 52.7 (COOCHj), 55.8 (C-3), 85.5 (C-2), 109.9 (C-7),
121.0 (C-5), 123.8 (C-4a), 125.3 (C-4), 125.7 (C-2°,6’), 128.4 (C-4’), 128.8 (C-
3°,5%), 129.7 (C-6), 140.7 (C-1°), 159.3 (C-7a), 171.3 (CO).

(#)-cisz-Metil-(2-fenil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-3-karboxilat) [(+)-191b]

100 mg (0.397 mmol) 197 5 ml vizmentes metanollal késziilt oldatat 100 mg 10%-0s
Pd/C jelenlétében hidrogéneztiilk szobahdmérsékleten, normal nyomason 24 6rat. A
Pd/C-t kiszlrtiik, majd eltavolitottuk az olddszert. A nyersterméket (75 mg)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk, m = 36 mg (36%), R¢ = 0.4 (hexan: etil-acetat
9:1).

'H-NMR (360 MHz, CDCl5): & (ppm) 3.19 (s, 3H, COOCH;), 4.60 (d, 1H, H-3, J =
9.72 Hz), 5.97 (d, 1H, H-2,J = 9.72 Hz), 7.14 (m, 9H, H-4,5,6,7,2°,3’,4°,5°,6°)

Metil-(2-fenilbenzo[b]furan-3-karboxilat) (197)

150 mg (0.416 mmol) (+)-191a feloldottunk nitrogén atmoszféra mellett 25 ml
vizmentes dioxanban, majd kevertetés kozben hozzaadtunk 356 mg (1.566 mmol)
DDQ-t. Ezt kovetéen 180 orat forraltuk, majd szlrtik a reakcidelegyet és
beparoltuk. A nyerstermékbdl preparativ rétegkromatografias tisztitassal (toluol:
etil-acetat, 9.5:0.5) jutottunk a kivant termékhez, m = 72 mg (48%), R¢ = 0.65.
'H-NMR (360 MHz, CDCls): & (ppm) 3.93 (s, 3H, COOCHj), 7.70 (m, 9H, H-
456,7,2°,3,4°,5,6).
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3C NMR (90 MHz, CDCl5): & 51.6 (COOCHj), 106.2 (C-3), 111.1 (C-7), 122.7 (C-
4), 124.0 (C-5), 124.9 (C-4a), 125.2 (C-2°,6°), 128.1 (C-6), 129.5 (C-4"), 130.9 (C-
3°,5%), 147.7 (C-2), 152.1 (C-7a), 164.0 (CO).

(¥)-(25*,3S) *-Metil-(2,3-dihidro-2-metoxi-3-fenilbenzo[b]furan-3-karboxilat)
[()-202]

Kevertetés mellett 222 mg (1 mmol) izoflavont feloldottunk szobahémérsékleten 2
ml trimetil-ortoformiatban, majd 0.19 ml 70%-os perklérsavat adtunk hozza. 5 perc
mulva hozzaadtunk 490 mg (1.1 mmol) tallium(IIl) nitratot és folytattuk a
kevertetést 30 percig. Ezutan diklor-metant adtunk a reakcioelegyhez és 15 percig
kevertettik. A kivalt tallium-sot Kiszirtiik, a szerves fazist el6bb telitett natrium-
hidrogénkarbonat oldattal, majd vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk és
beparoltuk. A nyerstermékbdl az oszlopkromatografids- (hexan: etil-acetat, 6:1)
illetve a preparativ vastagrétegen (hexan: etil-acetat, 4:1) végzett tisztitas szintelen
olajat eredményezett, m = 58.9 mg (21%), R¢ = 0.79.

'H NMR (360 MHz, CDCls): § 3.15 (s, 3H, OCH;), 3.28 (s, 3H, COOCHj), 5.12 (s,
1H, H-2), 7.06 (d, 1H, H-4, J = 8.2 Hz), 7.13 (t, 1H, H-5), 7.43- 7.53 (m, 5H, H-
2°,3°,4°,5°,6°), 7.58 (dd, 1H, H-6), 8.04 (dd, 1H, H-7,J = 1.7, 7.8 Hz).

3C NMR (90 MHz, CDCls): § 52.9 (COOCHs), 56.8 (OCHs3), 81.1 (C-3); 105.9 (C-
2), 118.0 (C-4), 120.4 (C-4a), 122.0 (C-5), 127.5 (C-4’), 127.6 (C-7), 128.2 (C-3°,
C-57),129.0 (C-2°, C-6"), 133.3 (C-17), 136.1 (C-6), 156.4 (C-7a), 188.3 (CO).
HRMS (m/z) szdmitott [M+H]" 285.113, mért: 285.102.

(¥)-Flavanon enol-acetat [(£)-205]

[(x)-4-acetoxi-2-fenil-2H-kromén]

29 (8.93 mmol) flavanont feloldottunk 24 ml izopropenil-acetatban, nitrogén
atmoszféra mellett, mely kevertetés hatasara feloldodott. Majd hozzaadtunk 0.14 ml
metanszulfonsavat és elkezdtiik lassan melegiteni az oldatot. Ezt kovetéen 30 orat
forraltuk, azutan 120 ml kloroformmal extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat
elészor telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal, majd vizzel mostuk, magnézium-

szulfaton szaritottuk €s beparoltuk. A nyerstermék tisztitasat oszlopkromatografiaval
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végeztikk (toluol), a kapott halvanysarga olajos terméket hiitében taroltuk. m =
1,115g (47%) R¢= 0.7 (toluol: etil-acetat 9:1).

'H-NMR (360 MHz, CDCls): & 2.30 (s, 3H, COOCH), 5.61 (d, 1H, H-2, J = 3.6
Hz), 6.08 (d, 1H, H-3, J = 3.96 Hz), 6.80 (dd, 1H, H-8, J = 1.08, 7.92 Hz), 6.87 (dt,
1H, H-6, J = 1.08, 7.56 Hz), 7.09 (dd, 1H, H-5, J = 1.8, 7.56 Hz), 7.14 (dt, 1H, H-7,
J=1.8,7.92Hz), 7.31-7.38 (m, 3H, H-3",4°,5"), 7.50 (dd, 2H, H-2",6, J = 1.8, 8.28
Hz).

3C NMR (90 MHz, CDCly): § 20.9 (CHs), 77.4 (C-2), 111.6 (C-3), 116.3 (C-8),
118.1 (C-5a), 121.0 (C-5), 121.4 (C-6), 127.3 (C-2°,4°,6"), 128.7 (C-3’,57), 130.5 (C-
7), 1401 (C-17), 142.6 (C-4), 154.0 (C-8a), 168.6 (CO).

Altalanos eléirat (+)-flavanon enol-acetat [(+)-205] oxidaciéjara

a. Kevertetés mellett feloldottunk 200 mg (0.75 mmol) (+)-205-6t 15 ml trimetil-
ortoformidtban ¢s 0.38 ml koncentralt kénsavban, majd 20 perc alatt
hozzacsepegtettiik 261 mg (0.81 mmol) PIDA 6 ml trimetil-ortoformiattal készilt
oldatat. 24 orat keveredett szobahOmeérsékleten, ezt kovetden az oldoszert
ledesztillaltuk, vizet adtunk a reakcioelegyhez és diklor-metannal extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, magnézium-szulfiton szaritottuk és
beparoltuk.

b. Kevertetés mellett feloldottunk 200 mg (0.75 mmol) (£)-205-6t 2 ml trimetil-
ortoformiatban és 0.14 ml 70%-os perklorsavban, majd hozzaadtuk 370 mg (0.825
mmol) TTN 2 ml trimetil-ortoformiattal késziilt oldatat. Két orat kevertettiik és 2 ml
diklér-metant adtunk hozza, majd kiszlrtiik a kivalt tallium-sot. A szerves fazist
elébb telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal, majd vizzel mostuk, magnézium-

szulfaton szaritottuk és beparoltuk.
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6. Osszefoglalas

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén az O-heterociklusos
vegyliletek korében folyd kutatdsokhoz kapcsolodva doktori munkam célja az
Ipriflavonnal (8a) rokonszerkezetii potencialisan csontritkulas ellenes hatast
pterokarpanok és rokon vegyiileteik szintézise, valamint sztereokémiai vizsgalata
volt. A pterokarpanok enantioszelektiv szintézise kapcsan pedig a flavanon

gytriiszikiilését részleteiben is tanulmanyoztuk.
Kutatémunkam legfontosabb eredményei:

1) A kutatocsoportunk e teriileten elért korabbi eredményeire timaszkodva a (+)-13,
41, 56¢, 136a és 136b pterokarpan szarmazékok szintézisét a megfeleléen
szubsztitualt 2H-kromén (70a,b,e) és orto-klormerkurifenol (79a,b) szarmazékokbol
Heck-féle oxiarilezési modszerrel allitottuk eld.

a) A Pd(0) katalizalta kapcsolas soran a kivant vegylileteket kristalyos formaban 17-
53%-os termeléssel kaptuk meg.

b) Jo egyezésben a korabbi megfigyelésiinkkel e reakcidoban a pterokarpanok un.
athidalt szerkezetii izomerjeik (137a-e) is keletkeztek, melyek az atalakulas altalunk
mar korabban feltételezett kationos mechanizmusat igazoltak és az elkiilonitésiik

tobbnyire jelentds termelés veszteséggel jart.

2) A (+)-136¢c-e pterokarpan szarmazékok szintézisét a 2,4-dihidroxifenil-2°,4’-
dimetoxibenzil-ketonbdl (138) kiindulva 5 1épéses konvergens szintézissel oldottuk
meg.

a) A szintézis kulcslépésében a 7-hidroxi-2’,4’-dimetoxiizoflavon (139) C-2’
helyzetii metoxi csoportjat acetonitrilben, aluminium-trikloriddal kiilonlegesen
vizmentes koriilmények kozott tavolitottuk el. Ez tette ugyanis lehetévé, hogy a
karbonil csoporthoz kotott reagens csak a 2’-helyzeti metoxi csoport kozelében

legyen.
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b) Kimutattuk, hogy a 7,2’-dihidroxi-4’-metoxiizoflavonnak (140) a (+)-3-hidroxi-9-
metoxipterokarpanna (136¢) torténd atalakitasanak hozama az alkalmazott natrium-
tetrahidroborat tisztasagatol erdsen fiigg. Ha ugyanis az a helytelen tarolds miatt
natrium-hidroxiddal szennyezett, akkor a 140 izoflavon szarmazékbol a 2,4-
dihidroxifenil-2’-hidroxi-4’-metoxibenzil-keton (143) keletkezik, melyet a natrium-
tetrahidroborat a 144 p-metoxibenzil alkoholla redukal. Ez pedig a reakcioelegy

savanyitasakor gyorsan polimerizalodik.

3) A (£)-148a-d karba-pterokarpanokat a 147a-c 1,2-dihidronaftalinokbol és 79a,b
orto-klérmerkurifenolokbol Heck-féle oxiarilezéssel allitottuk eld. Az 1,2-
dihidronaftalinokhoz magas hozammal a kereskedelemben kdnnyen hozzaférhetd
tetralonbol (145a), 6-metoxi- (145b) és 6-hidroxi szarmazékabol (145c) az
irodalomban leirt iton jutottunk.

a) Megfigyeltik, hogy az esetben az oxiarilezési reakcié eltéréen a 2H-
kroménszarmazékok korében tapasztaltaktol regioszelektiv (147a-c—148a-d) és a
megfelelé ,.athidalt vegyliletek” helyett a 149a,b 3-aril-1,2-dihidronaftalin
szarmazékok is keletkeztek. E folyamat elemi 1épései a kapcsolasi reakcio altalunk

feltételezett kationos mechanizmusat igazoltak.

4) Az (+)-5- aza analogonokat [(£)-159a,b] a kutatocsoportunk altal kozoltek szerint
a 158 1,2-dihidrokinolinbol orto-klormerkurifenollal (79a) és 2-klormerkuri-4,5-
metiléndioxifenollal (79b) végzett Heck-oxiarilezéssel probaltuk eléallitani.
Meglep6 modon az elsé esetben az 5-azapterokarpan [(£)-159a] nem keletkezett és
26%-0s hozammal csak a (+)-160 athidalt szarmazékot kaptuk meg. A masodik
esetben pedig 20% termeléssel csak a kivant termékhez [(+)-159b] jutottunk. Ez a
meglepd szelektivitas feltehetéen latszolagos és a reakciok feldolgozasi

nehézségeibdl ered.

5) A racém C-6 vagy/és C-7 helyzetben elektronkiild6 szubsztituenst vagy
szubsztituenseket, valamint a C-6 helyzeti elektronvonzd csoportot (NO;)
tartalmazo 2’-benziloxiflavanon szarmazékok [(%)-163c, 176, 181, 187] TTN-el
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vagy PIDA-val TMOF-ben, 70%-os perklorsav vagy Katalitikus mennyiségii kénsav
jelenlétében kivaltott gyliriiszikitését tanulmanyozva meglepd atalakulasokat
tapasztaltunk. Ezek okainak megismerése érdekében a racém flavanon [(£)-6]
hasonl¢ 4atalakitasat HPLC-vel kovetve végeztiik el.

a) A kiildonbozé koriilmények kozott végzett atalakitasok soran megfigyeltiik, hogy
minden esetben komplex termékelegy keletkezett, melynek f6 komponense (33-
76%) kivétel nélkiil a transz-metil 2-fenil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-2-karboxilat
[(+)-191a] volt. E mellett a 2,3-dehidroszarmazékat (197, 1-9%), a flavont (4, 3-
28%), az izoflavont (8, 1-23%) és <1%-os nyeredékkel a 202 benzo[b]furan
szarmazékot azonositottuk.

b) E keverékb6l a racém 191a észtert tiszta formaban legkisebb veszteséggel a
PIDA-val végzett atalakitas esetében tudtuk izolalni.

c) A fentebb emlitettek figyelembevételével kritikailag értékeltiik az irodalomban e
reakcioval kapcsolatban kozolteket ¢€s javaslatot tettlink az atalakulas
mechanizmusara, valamint ramutattunk arra is, hogy e reakcié soran a flavanon
metil enol-éterébol [(+)-189] a C-2 fenilcsoport altal sztereokontrollalt médon a
190a-c intermedierek keletkeztek, melyek tovabbalakulasat illetéen C-4 dimetilketal

csoportjuk a szomszédcsoport részvétel miatt meghatarozo szerepet jatszott.
6) A szomszédcsoport részvételt a racém flavanon enol-acetatjanak [(+)-205] TTN-

el és PIDA-val kivaltott oxidacioja kapcsan kisérletileg is igazoltuk. Ez a flavon (4)

¢s az izoflavon (8) hatékony vj eldallitasat tette lehetové.
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7. Summary

Flavonoids are one of the largest and the most important group of naturally
occurring O-heterocycles. According to the more general terminology, O-
heterocyclic natural products possessing a diphenylpropane skeleton (Cs-C5-Cg) and
their related open chain derivatives are considered to belong to this family of organic
compounds. In the past few decades, numerous and diverse pharmacological
investigations were carried out which confirmed that flavonoids possess
antibacterial, antiviral, antifungal, antiinflammatory, diuretic, anti-tumor and
antiosteoporotic activity above their well-known antioxidant activity.

The aim of my dissertation was to synthetise 7-isopropyloxyisoflavone
[Ipriflavone (8a)]’s analogues, such as pterocarpan (1b) and its related derivatives
(1c,d) of potential antiosteoporotic activity in racemic and optically pure form and to
study their stereochemistry. In relation to the enantioselective synthesis of
pterocarpans, we studied the ring contraction of flavanone in details.

The most important results of the dissertation:

1) On the basis of the recent results achieved by our research group, (+)-13, 41, 56c,
136a és 136b pterocarpan derivatives have been prepared from appropriately
substituted 2H-chromenes (70a,b,e) and ortho-mercuryphenol derivatives (79a,b) by
Heck-type oxyarylation.

a) The above-mentioned compounds could be isolated from the crude product of the
palladium(0)-catalyzed coupling reaction in crystalline form in 17-53% yield.

b) In good agreement with our previous results, the isomers of pterocarpans
possessing a bridged structure [(+)-137a-e] were also obtained, which confirmed the
cationic mechanism of these transformations assumed by us previously. Their
separation from the corresponding pterocarpans have resulted in a significant

decrease in the isolated yields.
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2) The synthesis of racemic 9-methoxypterocarpans [(+)-136¢-e] has been carried
out from 2,4-dihydroxyphenyl-2,4-dimethoxybenzyl-ketone (138) via 7-hydroxy-
2’,4’-dimethoxyisoflavone (139) by a convergent synthesis of five steps.

a) In the critical step of this synthesis, the removal of the 2’-methoxy group of 7-
hydroxy-2’,4’-dimethoxyisoflavone (139) could be performed in acetonitrile with
aluminum trichloride under carefully checked anhydrous conditions. Under this
conditions, aluminium trichloride was strongly coordinated to the carbonyl group of
139 directing this reagent to the proximity of the 2’-methoxy group. In the next step,
the reduction of 140 was performed by sodium-tetrahydroborate in the mixture of
THF and EtOH at room temperature to result in the sodium salt of isoflavane-4-ol
[(+)-141], which after removal of EtOH, was followed by treatment with
hydrochloric acid giving rise to racemic 3-hydroxy-9-methoxypterocarpan [(+)-
136¢] in good yield.

b) We have demonstrated that the yield of the transformation of 7,2’-dihydroxy-4’-
methoxyisoflavone (140) into (£)-3-hydroxy-9-methoxypterocarpan (136¢) was
strongly dependent on the purity of the applied sodium-tetrahydroborate. If it was
polluted with sodium-hydroxide due to its improper storage besides the reduction of
140 isoflavone derivative resulting in the (+)-141 sodium salt, its transformation to
the 144 p-methoxybenzyl alcohol derivative via the reduction of 2,4-
dihydroxyphenyl-2’-hydroxy-4’-methoxybenzyl-ketone ~ (143) by  sodium-
tetrahydroborate took also place. Finally, in the course of the acidification of the
reaction mixture different impurities can also form by the fast polymerization of 144

in large quantities.

3) Based on some examples described in literature of medicinal chemistry, it is well-
known that the similarity of pterocarpans to the natural ligands of estrogen receptors
can be increased by the replacement of their oxygen atom with a methylene group in
postition 5. Therefore, racemic [(+)-148a-d] 5-carbapterocapans were also prepared
from the appropriately substituted 1,2-dihydronaphthalene (147a-c) and ortho-
mercuryphenol derivatives (79a,b) using Heck-oxyarylation reaction, respectively.

According to the literature, 1,2-dihydronaphthalene derivatives were prepared from
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commercially readily available tetralone (145a), 6-methoxy- (145b) and 6-hydroxy
(145c) derivaties.

a) Interestingly, in the course of this reaction, not only the ring closure leading to
rac-148a-d 5-carbapterocarpans took place, but in the case of 147b,c naphthalene
derivatives, a f elimination (147b,c+79a—149a,b) could be also observed.
Moreover, the formation of the so-called O-bridged compounds could not be
detected at all. These facts have also cleary indicated that the Heck-oxyarylation of
147b,c naphtalene derivatives took place in regioselective manner with a cationic

mechanism.

4) On the basis of the recent results of our research group, 6-aza analogues [(%)-
159a,b] has been prepared from the corresponding protected 1,2-dihydroquinoline
derivative (158) with ortho-mercuryphenol (79a) and 2-chloromercury-4,5-
methylenedioxyphenol (79b) under the conditions of Heck-oxyarylation.
Surprisingly, its coupling with ortho-mercuryphenol (79a) did not lead to rac-159a
aza-pterocarpan derivative and only the formation of the O-bridged compound [(+)-
160] could be observed in 26% yield. While in the case mercuryphenol (79b) only
the formation of (+)-159b azapterocarpan derivative could be detected in low yield
(20%). This surprising selectivity of the Heck-oxyarylation seems to apparent and it

can rather traced back to difficulties during the work-up of the reaction mixture.

5) The ring contraction of racemic 2’-benzyloxyflavanone derivatives [(%)-163c,
176, 181, 187] possessing electron-donating substituent or substituents at C-6 (and
C-7) position, as well as a electron-withdrawing one (NO;) at C-6 position with
TTN and PIDA in TMOF, in presence of 70% perchloric acid and catalytic amount
sulfuric acid has been studied and surprisingly, transformations have been observed.
In order to have more informations about the reason of these transformations, similar
reactions of racemic flavanone [(+)-6] monitored by HPLC were also performed.

a) The HPLC monitoring of these transformations has clearly indicated that a
complex mixture of products were formed in all cases, in which the trans-methyl 2-

phenyl-2,3-dihydrobenzo[b]furan-2-carboxylate [(+)-191a] has been found the
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major component. In addition, its 2,3-dihydro derivative [197, (1-9%)], flavone [4
(3-28%)], isoflavone [8 (1-23%)] and 202 benzo[b]furan derivative (<1%) could be
also identified. Their multi-steps pathway from rac-flavanone [(+)-6] has been also
proposed and discussed.

b) The isolation of racemic 191a ester in pure form could be achieved in the most
convenient way in the reaction of (+)-6 with PIDA.

c) On the basis of the comparision of the data published about these transformations
in the literature with those observed by us, a simple mechanism of this reaction has
been proposed, the 190a-c intermediers of which were formed by an electrophilic
addition of the reagent (TTN, LTA, and PIDA or HTIB) to the methyl enol ether of
rac-flavanone [(+)-189] stereo-controlled by its C-2 phenyl group.

d) It has been proposed by us that the neighbouring group participation of the C-4
methoxy groups of 190a-c intermediers must play a determining role in their

transformations.

6) The role of neighboring group participation was confirmed in the ring-contraction
of enol acetate of racemic flavanone [(+)-205] with TTN and PIDA.
a) These transformations have offered a new and effective approach to the simple

synthesis of flavone (4) and isoflavone (8).
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