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SAVE VATTING )

In hierdie proefskrif is gepoog om die strukture van
die drie nuwe isoflavanoiede neéfolin, ficifolin en neficin
|
uit Neorautanenia ficifolia, op te klaar. Hieronder volg
n opsomming van die belangrlkste resultate wat verkry is en
die bydrae wat gelewer is tot ons kennis van die
isoflavanof¥edchemie. Al die verbindinge'wat'onderstreep

is, is na die beste van ons wete nuwve verblndlnge.

A. DIE FUROKUMARIZN, NEOFOLIN, 020}111;07-

Dat neofolin beide 1 bensofuraan en ' Xumarien is, en

daarbéenewens een metileendioksi- en twee metoksigroepe

bevat, is soos volg aangetoon:

(i) HIDRERING.

NBOFOLIN(I), Aoy

Pt02, Pd/C of Raney-Ni tot die opname ‘van een mol. waters tof

245mp(loge L4.53), gehidreer met

gevind nie wat daarop dui dat neofolin m bensofuraansisteem

bevat. Wanneer neofolin met 10% Pd/C in étielasetaat:ysasyn
(75'25) onder 'n druk van 6 atmosfere en ' temporatuur van -

van 1712cm l, by neofolin(I),
-1 maks. ‘
na 1750cm”~ by (VII) dui op. die versadiging van die

Die verskuiwing van die v

a:f-dubbelbinding van die q:ﬁ-onversadigde lalztoonsisteem

in die oorspronklike verbinding [sien ringsplitsing, A(ii)].

(ii) RINGSPLITSING. : r

(a) Neofolin, A aks. 352mp(log€ 4.11) en

Vo naks 1712cm (a B-onversadigde laktoon) “onderwerp aan

alkaliese hidrolise gevolg deur asetilering, lewer

O-ASETIE LNDOFOLINQUUR(VTII) Wanneer neofolin, egter,

— 1 1 .
1718cm l(—C:C-COOH), en NEOFOLINMRTIELESTER(XII),

Vmaks. ™ DR vl gunpldelguafuporfup
Vmaks.1703°m (—C:u—CO.OChB), in die verhouding 1:12
verkry. Die verdwyning van die absorpsiemaksimum by ca.

A35Omu’in die ultraviolet wys daarop dat die a:f-onversadigde
laktoonring gebreek is by alkaliese hidrolise en metilering.

- . - l
. o h . C
D1h1dr0neo+ Olln, A k .352mu(10g€ .20) H \Y) 1 .16/5(3?{1 s

lewer by alkaliese hidrolise en metilering slegs

DIHIDQON‘"OFOLINSU‘UR(XIV) in %@ baie swak opbrengs en verder

onveranderde .../2.
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onveranderde dihidroneofolin(VI). Metilering van (XIV) met - -
diasometaan lewer DIHIDRONEOFOLINMETIELESTER(AVI), wat ook - -

- - - o

e e e e e et e
| R T 4172 cm -1-(—C-C—-CO.OCHB) , in gelyle hoeveelhede. - -

BEaE 1 !
Metilering van (XV) lewer -('XIII) , terwyl laasgenoemde ook - -

verkry is deur die hidrering van (XII) en (XVI) met Pd/C

in etielasetaat. - -

: (b) - Vanneer neofolin geredusseer word met litium- -
aluminiumhidried word NEOFOLINOL(XVII), Voales, 3200 €n -

3500cm” (-0 van Ar-OH en —OH vem -CH,O0H) , verkry. == Soort— --
L
_________________ meks 3200 en 3450cm -,

verkry venaf (VI), terwyl TETRAHIDRONEOFOLINOL(XIX),

o 3340 en ‘3‘5000m’-1-,' verkry 4is vanaf die litdum~ - -

aluminiumhidried-reduksie van (VII). - Tetrahidroneofolinol(XIX)

is ook verkry deur die hidrering van (AVII) en (XVIII).

In aldrie leasgenoemde gevalle is gevind dat die absorpsie- - -

maksimum by ca. 350mp in die ultraviolet verdwyn het, wat - -

op die verdwyning van die laktoongroep dui. - -

(iii) - REDUXSIE VAN DIf LAKTOON(I) NA DIE SIKLIESE ETZER(XX)
MET DIBORAAN.

(Litivmaluminiumhidried en borontrifluoried-eteraat) -

Neofolin -lewer benewens m hars, wat toegeskryf kan
word aan die polimerisasie van die furaanderivaat met - -
borontrifluoried, ' klein hoeveelheid meofolinol(XVII)
asook n produk wat ma hidrering 'n uiters geringe -opbrengs -
van (*)E;QEQ%&H(}CA) lewer. - - Met diboraan-reduksie - -
lewer dihidroneofolin(VI) daarenteen, die furoisoflavaan, - -
(t)ficifolaan(XX) in goeie opbrengs tesame met ' lledin
hoeveelheid dihidroneofolinol(XVIII), terwyl - -
tetrahidroneofolin(VII) feitlik geen tetrahidroneofolinol (XIX)
nie, maar feitlilk met (f)ficifolaan(XX), lewer. -

(iv)' - RINGSLUITING VAN DIHIDRONEOFOLINOL NA FICIFOLAAN MET
BORONTRIFLUORIED-ETIELETERAAT.

Wanneer dihidroneofolinol en borontrifluoried- - -

etieleteraat szaam verhit word, is slegs onveranderde - -
produkte geisoleer. - Wanneer dihidroneofolinol egter verhit - -
word met litiumaluminiumhidried en borontrifluoried= - -
etieleteraat kon die verwagte furoisoflavaan ook mie - -
gelsoleer word mie, maar vind slegs hidroborering van - -
dihidroneofolinol plaas met die vorming van
tetrahidroneofolinol(XIX). Dit bewys dan dat die - -

reduksie .. /3.
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reduksie van dic laktoon na die sikliese cter nie verloop
oor die diocl tussenstap, gevorm deur hidried-reduksic van
die laktoon, nie.

(v) OKSIDATIEZWE AFBCU.

Pogings onr: die posisie van die metoksigroepe d.m.v.

oksidasic met kaliumpermanganaat en hidroksilering met
OsOh gevolg deur oksidasie met natriumper jodaat, op
ncofolinmetielester(XII), neofolinol(XVII) en
dihidroneofolinol(XVIII) te bepaal was onsuksesvol,
Deur waterstofperocicsied olisidasie in alkoholiese medium
op (1) en (VI), is 6-motoksi-3, L-metileendioksifeniel-
maleiensuuranhidried(XXI), verkry wat beide die posisic
van die een metoksigroep en dic metileendioksigroep
vasgclé het en wat ock die struktuurverwantskap tussen

neofolin en pachyrrhizin aantoon.

(vi) EPALING VAN DIE POSISIE VAN DIZ TWEZDE METOXSIGROLP.

Alhoewel chemiesc metodes om die posisie van die tweede

metolkzsigroep te bepaal nie geslaag het nie, was dit moontlik
om m.b.v. N.M.R.-svektra vas te stcl dat hierdie metoksigroep
wel in diec 8-posisie is.

(vii) TOTAALSINTESE.

Dic sintese van dihidroncofolin(VI) is uitgevoer as

. gemodifiseerde Perkin-sintese deur die kondensasie van
6-mctoksi~-3,4-mectilecndioksifenielasynsuurnetielester(LAVa)
en 6,7-DIHIDROXSIKUMARAAN-5-ALDEHIED(LXXIII) (Brady derivaat,
smeltpunt 193.500). nn Tweede gemodifiseerde sintese het
die produk dihidroncofolinmeticlester(XVI) gelecwer. Die
daarstelling van die twee uitgangstowwe word volledig
beskryf tesame met dic probleme wat met hulle sinteses
ondervind was.

B. DIE FUROKUMESTAAN, (-) FICIFOLIN, C 06(XXIII).

1otz
(~) Ficifolin is 'n opties aktiewe kumarancfurochromaan
(furokumestaan) wat benewens ' bensofuraan sistecem ook 'm
kumarano [2,3—0]—piraan sisteem bevat met een metoksigroep
en cen metilecndioksigroep in die molekuul, wat soos volg

aangetoon is:

(1) HIDRERING.

S 251mp(loge 3.89), lewer by hidrering met 5% Pd/C

in dioksaan tot die opnamc van 1 mol., waterstof pecr

molekuul . ol
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absorpsiemaksimum by ca. 250mp nie. Voluit hidrering
met 10% Pd/C in etielasetaat lewer 'n hidrogenolise produk,
smeltpunt 151.5-152.5°C en 'n BENSCAAT (XXXVIb), smeltpunt
185.5-186.5°C, vorm. ‘ '

(ii) METILERING.

Metilering van (XXXV) met dimetielsulfaat in asetoon

in teenwoordigheid van kaliumkarbonaat lewer

(iii) OKSIDASIE.

Oksidasiec van (XXXVI) met kaliumpermanganaat in
waterige asetoonmedium lewer'die isoflavanoon,
EEQEEQEQQE(XLV), wat m Brady derivaat met smeltpunt 115.0°¢
gee., Ficifoloon toon in die ultravioletspektrum n
absorpsiemalkzsirmum by 236mp(10g£ 3.89) wat karakteristiek
is vir die fézo in die isoflavanoon struktuur. By

dehidrering‘van (XLV) was 1 verbinding met smeltpunt 23&.600

(iv) ~STRUKTUURVERVANTSKAP TUSSEH FICIFCLIN EN NWECFOLIN.

Neo?olin iewer via die lalrtoonredulisie met diboraan
(borontrifluoried—etieleteraat en litiumaluminiumhidried)
die furoisoflavaan, (%) ficifolaan(XX). Ficifolin via
hidrering en ﬁetilering lewer die opties aktiewe
furoisoflavaan, (—) ficifolaan(XXXVI), waardeur die
struktuurverwantskap tussen hierdie twee verbindinge duidelik

bewys is.

C. DIZ KUMESTAAN, (-) NEFICIN, 018H1606(KXXVII).
(kumestaan) wat in teenstelling met die vorige twee natuur-
stowwe geen furaanring (geen maksirmm by ca. 250mu) bevat
nie, trouens dit is die eerste isoflavanoied uit die
Mecrautanenia wat nie 'm furoisoflavancied is nie. Dit
bevat twee metoksi- en ecen metileendioksigroep en ook mn

kumarano[ 2,3-c |-piraan struituur.

(i) HIDRERING. _

(-) Weficin, [a]y -217.7°, gehidreer met 10% P4/C
in etielasetaat:ysgsyn(75:25) onder 'n druk van 6 atmosfere
en 'n temperatuur van 7OOC lewer m hidrogenolise produk, '

(%) NEFICINOL(XXXVIII),.[a]D 0%, wat m ASETAAT (XXXIXa),

¥

smeltpunt .../5.




smeltpunt 132.5-133.5°C gee. Met PtO, en Raney-Ni vind

hidrogenolise van neficin na (XXXVIII) nie plaas nie.

(1i) METILERING.
lMetilering van (XAXVIII) met dimetielsulfaat in

asetoonmedium in teenwoordigheid van kaliumkarbonaat lewer
die isoflavaan, (%) NEFICINAAN(XXXIX). Laasgenoemde
verbinding, tocon in ocoreenstemming met verwante verbindinge
wat substituente in die 8-posisie bevat, m Moser-Wesseley
verskuiwing van die metoksigroep van die 8- na die 6-posisie
wanneer met alkoholiese alkali verhit word. Hierdie
verskuiwing vind nie plaas by die oorspronklile (—) neficin

nie.

(iii) OKSIDATIEVE AFBOU.

Oksidasie van (XXXIX) met kaliumpermanganaat in waterige

asetoonmedium lewer die isoflavanoon, NEFICINOOMN(XLVI),

Moot 253mp(loge 4.58) (isoflavanoon karboniel). By

dehidrering van (XLVI) word die isoflavoon,
DEHIDRONEFICINOON(L) verkry.

(iv) DEGRADASIE VAN DEHIDRONEFICINOOII(L).

Oksidasie van (L) met waterstofperoksied in alkali

lewer 6-metoksipiperonielsuur(LI) en 2-hidroksi-3,L4-dimetoksi-
bensoésuur(LIII). Laasgenoemde suur is gemetileer om
2—hidroksi-3,h—dimetoksibensoésuurmetielester(LIV) te

lewer. Die verbinding (LIV) is ook sinteties daargestel
vanaf pirogallol en het die identiteit van die produikte

uit die oksidasierealzsie bo twyfel gestel. Hierdeur

is dan ook die posisies van sowel die metoksi- as

metileendicksigroepe in die oorspronklike molekuul vasgelé.
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INLEIDING .

Neorautanenié is die néam wat gegee ﬁord aan n groep
inheemse peulplante, wat vérmoedelik vistoksiese eienskappe
het. - Dit behoort tot die plantfamilie Leguminosae, meer
spesifiek tot die sub~familie Papilionatae.  Tot hierdie
-sub-familie behooét ook die bekende visgiftige plante
soos die Derris groep, die Tephrosia en ander, wat almal
rotenoon en ander rotenolede bevat. ‘Hierdie plante word
almal gekenmerk deur die besondere groot wortels of
ondergrondse stamme wat hul met die jare ontwikkel. Volgens
die Nasionale Herbarium is daar agt Neorautanenia spesies
tewete: (1)_ N. brachypus (Harms) C.A.Sm.

(2) N. coriacea C.A.Sm.

(3) ™N. edulis C.A.Sm.

(4) HN. deserticola C.A.Sm.

(5) M. ficifolia (Benth) C.A.Sm.

(6) M. lugardii (N.E.Br.) C.A.Sm.

(7) . pseudopachyrrhiza (Harms) Milne Redhead.

(8) N. amboensis.
N, ficifolia, in ;eenstelling met M. edulis wat = regop
groeiér is, is rank: of kruipplant en sy ondergrondse
wortasl bereik enorme érogtte - tot mn gewig van 501b en
meer. N. pseudopachyrrhiza, wat in tropiese Afrika voorkon,
is na die beste van ons wete die gnigste spesie wat buite
Suid-Afrika.ondersoek word en wel deur Prof. Crombie (voorf
heen van Xing's College, London) en medewerkers. Twee
van die spesies, N. edulis en N. ficifolia, word beweer
viégiftig te wees terwyl baie min van die ander spesies
'bekend is. Oorlewering wil da% van die meer primitiewe
rasse van die ondergrondse>gedeelte van veral die spesies
. edulis én W, ficifolia gebruik gemaak het as 'n middel
vir voedsélVoorsiening. Deur die belle te droog en daarna
in waterkuile te gooi is sommige visse na beweriﬁg gedood
en ander is slegs bewusteloos. gemaak waarna dit, sonder
nagevolg, as voedsel gebruik kon word.' Die soektog na
in;ekdoders en spesifiek na n selektiewe bestrydingsmiddel
teen die varswaterslak wat verantwoordelik is vir die
verspreiding van bilharzia, wat die mees drihgende gesohd—
heidsprobiecem in die tropiese- en subtropiese gebiede is,
is een van die redes wat aanleiding gegee het tot die

ondersoek van hierdie plante. Benewens gencemde betekenis

, wat ....,,../7,,
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wat- dié- plante mag hé, is hul van 'm suiwer chemiese oogpunt - - -
van groot belang. - Hierdie plante bevat % tesondere v'ska'a'rs
en interessante groep disoflavanoilede, sormmige waarvan beskou -v
kan word as x;o orlopers din die bicosintese wvan die rot'en'oiife-d'e'.' -
v Aantal van hierdie isoflavanoiede is mog slegs uit die --
Neorautanenia gelsoleer en in hierdie pr oef-siqrif‘ word drie - -
nuwe verbindinge van hierdie groep behandel, wat met uit -

N. ficifolia dusver geisoleer dis. -

Die -spesie N. ficifolia kom in die ‘omgewing van -Pret-ori'% T
voor. - - In die distrikte Bothaville, Vil joenskroon en - - '
Hoopstad in die 0.V.S. het ons 'm plant gevind wat deur die T
plantkundiges ook -as N. ficifolia gefdentifiseer is alhoewel - -
daar opvallende groot verskille 4in die blaar- -en gro-eipa'tro-oﬁ -
van die twee plante uit die twee oorde is. -  Die mening - - .
bestaan egter dat die spesie van Pretoria -omgewing en die vax:x -

"Bothaville slegs twee variéteite van ¥, ficifolia dis, want -
die klassifikasie van die verski-l'i-end'e' spesies 1is volgens S
Dr. B. de Winter'l) Nasionale Herbarium, Pretoris 'm baie - -
moeilike saalkt. - - Of die huidige klassifikasie betroubaar -
is, 4ds tans mie meer baie selter mie en 'S'omni-ge- talkksonome - -
beweer dat bv. N. edulis en 1F. coriacea slegs variasies - -
van dieselfde -spesie 1is, dat M. ficifolia -en N. deserticola - -
dieselfde i3 en dat M. lugardii en . brachypus slegs --
variasies 4ds van N. a.mb'oens-i-s: o - Voorts word beweer dat die -
differensiasie tussen M. ficifolia en W. amb-oensi-s on bloot - -
morfologiese gronde moeilil is (l) . -~ Aangesien die - - V
isoflavanoiede van die spesies wat dusver ondersoek is, m
baie karakteristicke strulctuurpatroon volg vir elke spesie, -
hoop ons -om met hierdie ondersoek ook &y bydrae te kan lewer - -
tot die taksomomie van die Neorautaneniea, - - Heelwat probleme - .
is ondervind daar die besendings van ¥. ficifolia vanaf - -
Pretoria gevariter het wat Detref hul isoflavanoied - -
bestanddele {(TABEL 1).- - Geen probleme is egter ondervind - -
met die - Bothaville" spesie mie aangesien die besendings - -
tydens groei- -en rusperiodes deurgaans dieselfde chemiese - -
patroon getoon het -m'et-‘:'sle'gs variasie van die relatiewe - -
hoeveelhede van die komponente ‘soos die seisoen vorder, - -
wat -h-ge—lwa-ér skynlik saamhang met die stadium wat die - -
biosintese din die plant bereik het. - - Afwykings verkry by - -
die ,Pretoria" spesie kan cok toegeskryf word aan - -
hibridisasiec binne die spesies, maar a.g.v.l onvoldoende

bewyse hiervoor, moet aanvaar word dat die klassifikasie van - -

is nie. - -




W, ficifolia vanaf
Pretoria Bothavilie

Jan.(blomtyd}

Mrt . (saad Typ)
Kristal- Julie(rustyd)

Verbinding Xleur verm. Mei Nov. Des.(begin groei)

Neofol&n C  geel fyn +
naalde
Ficifolin : kleur- ;naalde
loos
Neficin kleur- |rosette
) loos
X donker- +(baie min)
geel
Neotenoon kleur- |kort +(min) +{baie min)
loos prismas
geel viokice

lig- naalde

geel

Savage(z) het in die vyftiger jare 'n voorlopige
ondersoek op N. ficifolia uit Pretoria omgewing, gedoen
"en in . TABEL 2 word %: opsomming gegee van al die verbindinge
wat sy daaruit geiscleer het, terwyl TABEL 3 die verbindinge

wat deur ons geilsoleer is, verteenwoordig.

Kleur: Kristalvorm Mol, formule v,Spt.(oC}

o o o e

gegl . "“naalde ' C19H1206 . 210'
geel-groen prismas of 018h1406 180
plaatjiies
kleurloos poeier 013H2692
kleurloos vi1oilie ClSHBOO

blink

he}der geel mikroskopiese C17H1206

naalde
liggeel breé naalde Cl6ﬂ1205

kleurloos kort prismas b22H1Q07




TABEL 3.

Stof Kleur Kristalvorm Mol. forrmle Spt.(OC}
FlleO%ln kleurloos naalde Cl9dlho6 180.5
Meficin. |kleurloos rosette 018H1606 240.5
Neofolin |geel-groen |fyn naalde CZOH1407 160.5
MNeotenoon|kleurloos kort prismas C19H1406 133.0

. . 1 T ’ qi
X donkergeel | vlokke C21h1h07 LoO

Ca1t16%

Wznneer die komponente, geilsolesr uit die twese Drorine
vaﬁ N. ficifolia, in TABELLE 2 en 3 vergelyk word, is dit
nie moeilik om te aanvaar dat een van hulle verkeerdelik
geklassifiseer is nie. Die feit dat daar geen chemiese
werk deﬁr'Savage op die komponente gedoen is nie, maak dit
vir identifikasie van die onderskeie verbindinge des te
noeiliker aangesien, scos later sal blyk, dieselfde
komponeht in meer as een kristalmodifilkasie kan voorkom,
bv. by pachyrrhizin en neofclin, afhangende van die
oplosmiddel gebruik by herkristallisasie en soms selfs die
métode van isolering. Hierby kom nog dat ' mens sQnder
die hulpmiddels soos infrarooi- en ultravioletspektrofotometrie
maklik die verskillende kristalmodifikasies kan aansien
vir nuwe verbindinge.

Alhoewel dit gewaagd is om afleidings te maak slegs
deur te gaan cop smeltpunte en molekulére formules (wat op
sigself nie uitsluitsel gee nie), wil dit voorkom asof
Savage of nie op N. ficifolia gewerk het nie, of dat die

plantmateriaal vermeng geraak het met N. edulis (TABEL L).

Hoofkomponente van N. edulis.

Stof Xleur Kristalvorm Mol. formule Spt.(oC)
Neodulin kleurloos naalde ClSHlZCS 225
Pachyrrhizin geel-groen |naalde Cl9H1206 1943207

» = 3 . o 8 . b{ .
Ngqtenoon kleurloos kort prismas 019111406 133;149;
165;180

Dehidroneotenoon |kleurloos |naaldjies C,gHy 50 240
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Wanneer die lomponente van TABEL 2 net die in TABEL L
vergelylk word sien ons dat ten minste een van die verbindinge
in TABEL 2, verbinding A, ocreenstem met pachyrrhizin in
TABEL 4. Die berekende koolstof en waterstof waarde Qir
pachyrrhizin, Cl9H1206’ is C, 67.85 en H, 3.57.
Analises(z) vir verbindinge A, B en F in TABEL 2 word soos |
volg gegee: A: C, 68.06 y H, 3.56
E: C, 65.82 ; H, 3.6L

F: C, 67.74 5 H, 3.97
As die probléme i.v.m. die suiwering van hierdie tipe
verbindinge in ag geneem word, is dit nie moeilik om te

aanvaar dat stof E slegs 'n onsuiwer monster pachyrrhizin
\

w 3

is, F die laer-smeltende kristalmcdifikasie daarvan 2n
A pachyrrhizin self was nie. Haar bewering dat sy
rotenoon geisoleer het, wat sy egter nie kon herhaal nie,

(1L
kan moontlik verklaar word deur die feit dat neotenoon" )

(5)
rotenoied gee en dat-.-een van sy kristalmodifikasies toe-

vallig by 165°C smelt (rotenoon, spt. 163°¢). Dit kan

L ~ . .
pol Durham( ) sowel as n Rogers en Calamari toets vir it

ook ' seisoensverskynsel wes=s. Daarintesn het Savage in
haar plant skynbaar nooit die mees karakteristieke en
volopste komponent in M. edulis, neocdulin (TABEL Ly,
raakgeloop nie. As.ons daarop let dat neotenoon (TABEL L)
wat 1 furcisoflavanoon is en ficifolin (TABEL 3) wat 'm
kumaranofurochromaan is, prakties dieselfde smeltpunt het,
albei kleurlose verbindinge en twee struktuurisomere(C19H1406)
is, dan is dit duidelik waarom hierdie verbindinge by
oppervliakkige vergelyking maklik verwar kan word. Alleen
chemiese ondersoek met die gebruik ook wvan spektrofotometriese
hulpmiddels kan die onderskeid tussen dié twee bo alle.
twyfel stel.

Met verwysing na een besending N. ficifolia (gedurende
Mei 1963) wat totaal afgewyk het van die bekende patroom,
zan ons dit moontlik aan n seisoensverskynsel toeskryf,
maar die feit bly dat ons tot dusver nog nie daarin geslaag
het om weer so 'n besending te kry nie. Oolz hier word die
ondersoelk voortgesit om vas te stel of dit tewyte aan ':
vefmenging van meteriaal was en of daar wel -'n ander vari&teit
van N, ficifolia is. Dit beklemtoon andermaal die nood-
saaltlikheid dat die isoflavanoiede in hiemdie plante
ondersoek moet word dwarsdeur die hele groeisiklus alvorens

tot besliste gevolgtrekkings'géraak kan word.

s
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Die drie vernaarste isoflavanoifede uit N, ficifolia
(O.V.S.) geisoleer was twee kleurlose verbindinge tewete
neficin en ficifolin asook n geel-groen verbinding,
neofolin, Die strukture van bogenoemde verbindinge is
m.b.v. chemiese en spektrofotometriese metodes bepaal,
terwyl die struktuurverwantskap tussen die furokumarien,
neofolin en die furokumestaan(furokumarahochromaan),
ficifolin, bewys is deur omvoering van elkeen na dieselfde
furoisoflavaan. Die finale struktuurbewys van neofolin
is d.m.v. sintese gelewer, terwyl die struktﬁur van

neficin deur chemiese afbou bo redelike twyfel gestel is.
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NOMENKLATUUR.

Die voorgestelde triviaalname neofolin, ficifolin en
neficin is afgelei van die spesienaamAN. ficifolia,
[ficifolius(Latyn)=vyeblaaragtig], wat verwys na die algemene
patroon van die blare. Cmdat hierdie name nog nie amptelik
erken of ingeburger is nie, word dit in hierdie proefskrif
in die oorspronklike spelvorm gebruik, inplaas daarvan dat
in hierdie stadium reeds Afrikaahse ekwivalente, in ocoreen-
stemming met die spelreé&ls van die Suid-Afrikaanse Akademie
vir Wetenskap en Kuns, gebesig word. Dieselfde geld ook
vir derivate van hierdie verbindinge, byvoorbeeld neofolinsuur

en neofolinol, met die nommering van die ringsisteme soos

asngedui:

(-)Neficin(XXXVII) Dehidroneficinoon(L)

Y 4 S




[N ] ._;3_

By die internasionale nonenklatuur van furobenspiraan(a)
is die nonmeringsisteem so dat die furaanring ingekorporeer
is by die res van die molekuul en gevolglik word dit as 'n

eenheid beskou:

(a) (b)

1 Nomenklatuur vir (a) is dus 5H—f} 2= g]fl]furobensnlraan en
na analogie hlervan kan psoralen(b), of 7H-{3,2~g][1]furo-
benspiran~7~con of h ,5':6,7—furokumar1en genoem word.
Laasgenoemde is die notasie wat gewoonlik gebruik werd vir
péoralen. | .

By die isoflavaan(c) eh kumaraan(d)'vind ons nommefingm
sisteme wat alreeds ingeburger is en‘wat vandag internasionaal

aanvaar word.

(c) ‘ | (a)
" Na aanleiding van ' bespreking oor die verskillende

(9)

voorgestel dat die triviaalnaam, kumestaan(f) met die sisteem~

klasse van natuurprodukte(s) het Livingston et al.

1] 1
naam 6H-bensfuro[3 ,2 -c]{1l]benspiran-6-oon, gebruik word vir

verbindinge met so h’tipe skelet bv. erosnin( O), kumestrol(ll)

(12

voorgestel nadat besware geopper is teen die naam

psoralidin ens. Die triviaalnaam, kumestaan, 1s

kumarlnokumarone( 3) waarvan kumestrol onder andere mn verteenw

woordigender is.

- (£) : A : " Rotenoon.

PRIy & ¥ FONE
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(&)

Ons wil egter in alle beskeidenheid voorstel dat, waar

sisteem (f) 'n derivaat is van die ringsisteem (g), die
benaming kumestaan vir (g) reserveer word, aangesien dit
noodsaaklik is dat hierdie groep natuurprodukte 'm eienaam
en n eie notasie moet kry weens die redelike en vinnig
toenemende aantal daarvan (sien TABEL 9, HOOFSTUK 5). Die
naam kumestaan, in aansluiting by name van struktuurverwante
verbindinge bv. .furaan, piraan, isoflavaan ens., is ons
insiens  juister aanduiding van die sikliese eter karakter
van die verbinding. Na die beste van ons wete is daar

geen natuurlike kumarienderivaat wat die uitgang -an of -aan

(9)

bevat nie. Livingston et al. se notasie vir (f) sal dan,

na aanleiding van bogenoemde, m dehidrokumestan-6-oon wees.

Na aanleiding van die nommeringsisteem by die

(14)

rotenofede word die bogenoemde nommering vir sisteem (g)

voorgestel. Met die furaanring aan die sisteem gekondenseer,
word in hierdie proefskrif die isoflavaan as basiese ring-
sisteem verkies en die furaankoolstowwe word as 1:2"—ens.
genommer byvoorbeeld by (-)ficifolaan(XXXVI). Na aan-
leiding van bogenoemde word die volgende tentatiewe naam-

gewing vir die triviaalname wat volg, voorgestel:

Neofolin(I): 4?5":6,7-furo-3-(61metoksi-3:hlmetileen-

dioksifeniecl)-8-metoksikumarien.
Neofolinsuur(XI): g-(6,7-dimetoksikumaroon=>5)=-a-

1 1
(=)Ficifolin(XXIII): 4,5 :7,8-furo-2,3-metileendioksi-

9-metoksikumestaan.
" n [}
(=)Ficifolaan(XXXVI): 2,3-dihidrofuro-6,8-dimetoksi-

] 1
3,4-metileendioksi-isofluvaan.
9N ]
(=)Picifoloon(XLV): 2,3-dihidrofuro-6,8-dimetoksi-

——— s - —— -

(-=)Neficin(XXXVII): 8,9-dimetoksi-2,3-metileendioksikumestaan.

] ] ]
Dehidroneficinoon(L): 6,7,8-trimetoksi-3,4-metileen~

dioksi-isoflavoon.
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ALGEMEEN.

Neofolin, 018H805.(OCH3)2,
N. ficifolia kom in drie kristalmodifikasies voor nl. 'n

die hoofkomponent uit

wit poeier (uit metanol), m bruin suikeragtige kristal

(uit 1l:2-dichlooretileen) en m geel-groen naaldagtige
verbinding (uit asetoon, benseen en etielasetaat). Eers-
genoemde twee kristalmodifikasies blyk onstabiel te wees

en dit gaan by herkristallisasie uit die laasgenoemde
oplosmiddels oor in die stabiecle hoogsmeltende, geel-groen
modifikasie [infrarooispektrum (PLAAT la): vmaks.l712cm-l
(a:B-onversadigde laktoon); 1293cm’1(ocn3); 941, 1033,
1199cm-l(-0-CH2-0-); 1400-1620cm™ (aromatiese-CH-vibrasies):
ultravioletspektrum (PLAAT 6a): Amaks.thmu(loge 4.53)
(bensofuraan); 298mp(loge 4.28)(aromaties); 352mp(loge 4.11)
(a:p-onversadigde laktoon)]. Analises, infrarooi- en
ultravioletspektra sowel as dunlaagchromatografie
[Rp-waardes: 0.05(2 x benseen); 0.46(1 x chloroform) ]

vir aldrie kristalmodifikasies is identies. Die verbinding
word gekenmerk deur die intense groen fluoressensie in
oplossing en in vaste toestand terwyl dit 'n kenmerkende

geel fluoressensie in alkoholies-alkaliese oplossing het,
karakteristiek vir kumariene. Soortgelyke verskynsels is

ook bekend by die furokumariene, pachyrrhizin(ls),

erosnin(lo) en psoralidin(lz).

A. VERKLARING VAN DIE SUURSTOFATOME IN DIE MOLEKUUL.

Neofolin(I) is 'm opties omaktiewe furokumarien, analoog
aan pachyrrhizin(II)(15’l6), met 'n addisionele metoksigroep
in die 8-posisie.

(1) R=0CH,
(II) R=H

Twee suurstofatome is as metoksigroepe teenwoordig (bepaal
d.m.v. analise), terwyl 'n verdere twee teenwoordig is in'm

metileendioksigroepering soos blyk uit pbsitiewe Ldbat(17)-

en Gaebel(ls)-toetse en infrarooispektrum(lg) (vergelyk

infrarooispektra in bylaag vir die metileendioksigroepering

in ooo-o-'o/l6-
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in die verbindinge saamgevat in TABEL 35).

TABEL 5.

Verbinding Vol (cm-l) van -0~CH,-0-
Neofolin(I), PLAAT 1(a) 941, 1033, 1199
Ficifolin(XXIII), PLAAT 3(a) 930, 1033, 1195
Neficin(XXXVII), PLAAT 4(a) 930, 1030, 1196
Fachyrrihizin(xl) 15) 936, 1043, 1190

n Verdere twee suurstofatome is teenwoordig in m kumarien-
sisteem wat bewys word deur die oplosbaarheid in alkoholiese
alkali. By aansuring van die alkaliese oplossing word die
oorspronklike uitgangstof herwin, 'n eienskap wat karakteristiek
is vir «:p-onversadigde laktone(zo) (vergelyk pachyrrhizin(l5)).
'n Verdere kenmerk is die intense fluoressensie onder
ultraviolet lig, beide in organiese oplosmiddels en in
alkaliese oplossing. Die orige suurstofatoom is teenwoordig
as m furaanring waaraan die naam furokumarien dan ook ontleen
is. Spektrografiese bewyse vir die a:p-onversadigde laktoon-

en fura:insisteme is saamgevat in TABEL 6.

TABEL 6.
: Absorpsiemaksima van
(1) a:p-onvers. (2) bensofuraan
laktoon
Vmaks. Amaks. Amaks.
Verbinding (cm-l) (1oge) (1oge)
Neofolin(I) 1712 | 352mp(4.11)] 245mp(4.53)
[PLATE 1(a) en 6(a)]
Dihidroneofolin(VI) 1695 | 352mp(4.20) —_—
[PLATE 1(b) en 6(b)}
Pachyrrhizin(xi)(l5 1728 | 352mp( 4.08) . 242mp(4.48)
Dihidropachyrrhizin(III)(15) 1709 350mp(h.26n ————
Peoraten(Iv) 2] —— |330ma(3.34)  243mu(3.96)
Dihidropsoralen(V)(ZI) —— | 334mp(3.68) e

B. HIDRERING VAN NEOFOLIN.

Wanneer die furokumariene, pachyrrhizin(II)(l5) en

psoralen(IV)(21), gehidreer word tot die opname van een

molekuul ..../17.
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molekuul waterstof per molekuul, word hul onderskeie- dihidro=-
verbindinge gevorm deur die versadiging van slegs die

dubbelbinding van die furaanring.

H
Pachyrrhizin(II) BO%PE—Norit >~
(xx1)
: 6
2
_Ds\ 10gpa/c
(Iv) (v)

Soortgelyk vorm neofolin(I), wanneer gehidfeer met 104Pd/C

in etielasetaat totdat een molekuul waterstof per molekuul
opgeneem is, dihidroneofolin(VI) [PLAAT 1(b): vmaks.1695cmf1
(a:p-onversadigde laktoon); PLAAT 6(b): Amaks.BOhmp(loge 4.03)
(aromaties); 352mu(loge 4.20)(a:B-onversadigde laktoon)].

H
(1) : >
10%Pd/C(etielasetaat) of
Raney-Ni(metanol) of

Ptoz(etielasetaat)

H,/10%Pda/C

(vix)

Alhoewel produk:' (VI) ook verkry is wanneer neofolin met
Raney-Ni(in metanol) of Ptoz(in etielasetaat) gehidreer word,
vind met geeneen van genoemde kataliste hidrering na (VII)

by atmosferiese druk en kamertemperatuur plaas nié., Selfs

PtO, PRSI B
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PtO, in ysasyn by 6 atmosfere en 70°C, asook Raney-~Ni onder
die;elfde kondisies, kon nie die volledige hidrering van
(1) of (VI) na (VII) laat verloop nie. Geeneen van die
furokumariene, tot dusver in die literatuur beskryf, is na
die beste van ons wete, vantevore voluit hidreer nie.

Die hidrering van die furaanring in al hierdie
furokumariene het 'n karakteristieke invloed op die
absorpsiemaksimum van die «a:f-onversadigde laktoon. Soos
blyk uit TABEL 6 vind daar in die infrarooispektra 'n
verskuiwing na die langer golflengtes plaas,terwyl in die
ultravioletspektra daar geen verskuiwing plaasvind nie, maar
wel n aansienlike styging in die e-waardes. Die karakteris-
tieke absorpsiemaksinmum van die bensofuraansisteem by ca.
ZhOmu(ZQ
van die furaandubbelbinding [sien PLAAT 6(b)].

Wanneer, egfer, die a:p-dubbelbinding van die onver-

), sien TABEL 6, verdwyn heeltemal by hidrering

sadigde laktoon, ook versardig word soos by

tetrahidroneofolin(VII), dan skuif die laktoon se absorpsie-
-1

1750cm

e (23)
(PLAAT 1(c)], kenmerkend van a:B-versadigde laktone :

maksimum weer na die korter golflengte [vm

Die volledige hidrering van (I) na (VII),
[Amaks'367mp(loge 4.26) (a:p-versadigde laktoon);
30kmu(loge 4.09)(aromaties) ], verloop slegs met 10%Pd/C in
etielasetaat:ysasyn(QO:10) vir 5 uur onder m druk van

6 atmosfere en 'n temperatuur van 70°C,
C. RINGSPLITSING.

(i) ALKALIESE HIDROLISE.
Neofolin(I) los op in alkoholiese alkali en bly in
oplossing na verwydering van die alkohol en verdunning met

water. Wanneer, egter, hierdie oplossing aangesuur word,
word neofolin onveranderd herwin. By die asetilering van
neofolin in alkaliese oplossing word O-asetielneofolinsuur(VIII)

gevorm.

Neofolin(I).
(1) alkoholiese KOH

..,......./19.
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(1i) METILERING IN ALKALIESE MEDIUM,

Schmid et al.(lj) het daarin geslaag om die laktoonring
in pachyrrhizin (II) d.m.v. alkaliese hidrolise en daarop-
volgende metilering oop te maak. Die ester (X) is verkry

vanaf die metilering van die suur (IX).

(11) (1) oH CHy
(2) (cnj)zsoh
(3) # (IX) R=H
(IX) + CH,N, > (X) R=cn3

Abrams et al.(gh)het ook daarin geslaag om dihidro-
pachyrrhizin(IIXI) m.b.v. bogenoemde metode oop te maak.

By die alkaliese hidrolise en daaropvolgende metilering
van neofolin(I) word neofolinsuur(XI), 017H803.(OCH3)3.COOH,
in 'n baie klein opbrengs verkry, [Amaks.2h6mu(loge h.h6)
(bensofuraan) ; 296mpéloge 3.98) (aromaties):
vmaks.1718(-é=§-coon) 25) (PLAAT 1d)]. Anders as by
pachyrrhizin 12 y was 'n neutrale komponent, g
neofolinmetielester(XII), cl7v003.(ocn3)3.co.ocn3,
maks.2b8mu(logs 4.46) (bensofuraan)
296mp(loge 3.99) (aromaties) (PLAAT 6c¢):
vmaks.1703cm‘1(-é=é-co.ocn3) (PLAAT 1e)].

Die metilering van neofolin met dimetielsulfaat in

hier die

hoofproduk, [A

alkaliese oplossing, volgens bekende voorskrif(IS), gaan
gepaard met 'n geweldige eksotermiese reaksie en die oplossing
bruis op. Desnieteenstaande kon geen gasontwikkeling vas-
gestel word nie en vind ook blykbaar geen ontbinding plaas .
nie aangesien die gemetileerde produk in tot 954 opbrengs
verkry word. Wat egter besonder opvallend is, is dat hier
nie slegs die verwagte metilering van die fenoliese
hidroksielgroep plaasvind nie, maar gelyktydige metilering
van die karboksielgroep, n reaksiewyse wat in alkaliese
medium as buitensewoon beskou moet word. Neofolinsuur(XI)
en neofolinmetielester(XII) word gevorm in die verhouding
1:12 en deur metilering van (XI) met diasometaan word (xxI1)
verkry. Aangesien 'n dergelike reaksie nie by
pachyrrhizin(II, gevind is nie, moet die metileringsverloop
by neofolin heelwaarskynlik toegeskryf word aan die invloed

van die addisionele metoksigroep in die benseenring van die

bensofuraan .../20.




bensofuraan deel van die molekuul. Hidrering van (XII)
lewer tetrahidroneofolinmetielester(XIII),

G, M, 504+ (OCH,) 1.C0.0CH,, [v, ) 172lem g c': C-C0. 0cH 5]
Pogings om (XII) selektief te hidreer was nie geslaagd nie.
Tetrahidroneofolinmetielester(XIII) kan ook verkry word
vanaf dihidroneofolin(VI) en tetrahidroneofolin(VII) soos
hieronder aangedui.

In teenstelling met die metilering van neofolin,
verloop diec metilering van dihidfoneofolin baie swak en
word sless 3% dihidroneofolinsuur(XIV) verkry met feitlik
ceen metielester terwyl 92¢; van die uitgangstof onveranderd
teruggevind was, socos in die geval van pachyrrhlzin(zh)
Dit kan verklaar word deur die feit dat:die versadiging van
die furaanring ' besondere stabiliserende uitwerking op die
a:p=onversadigde laktoonring het, tot so n mate dat die
dihidroverbinding(VI) baie moeilik deur alkali oopgemaak
word. Metilering van (XIV) lewer dihidroneofolin-
metielester(XvI). Wanneer, egter, die laktoon dubbelbinding
versadig is soos in (VII), vind die alkali splitsing van die
laktoonring normaalweg plaas en word by metilering die suur
(XV) en ester (XIII) in byna gelyke opbrengs gevind. In
die laaste twee gevalle verloop die metilering nie so

eksotermies soos by neofolin nie.

(XI) R=H (4)
+ (XII) R=CH, (83%)

(vrr) (%) ‘(’H

(2)
(3)

e
CH SO
)2

OCH3

(XII1) R=CH, ‘(Mm)

l..'ll..'./zl.




MEEED) LITIUMALUNINIUMHIDRIED-REDUKSIE VAN DIE LAKTOON<26).

(Reduktiewe splitsing van die kumarienring.)

Die reduksie van a:f-onversadigde laktone deur
iitiumaluminiumhidried lewer in die reel( 7) die diol, met

(28,29)

in baie gevalle gelyktvdige versadiging van die
a:ﬁ-dubbelbinding, Alhoewel relatief min werk op die
litiumaluminiumhidried-reduksie van kumariene gedoen is, is
dit reeds bekend dat reduktiewe splitsing van die laktoonring
na die diol, nie noodwend1b gepaard gaan met die versadiging

(30)

versadigde, tipe (a), en die onversadigde, tipe (b), diole

van die gekonjugeerde dubbelbinding nie en dat beide die

gevorm word:
H

' & o LiAlH l4 ©:‘on¢ HaLH0H H=CH,CH,0H
! —> + .
(::[;)Lﬂ eter \OH 7 y |

s

tipe(a) %ibe(b)

By die 11tiumaluminlumhidried-reduks1e van pachyrrhizin

het Abrams(2 )

slegs die onversadigde diol, tipe (b), gevind.
Alhoewel ons reaksiekondisies aansienlik wverskil van dié van
Abrams (vir‘sover'dit reaksietyd, oormaat reagens en
temperatuur betref), kon ons by die reduksic van neofolin(I)

en dihidroneofolin(VI) in albei die gevalle bewys dat die
reduktiewe splitsing van die laktoonring, nie die dubbeibihding
"van die a-piroonring versadig nie. Die diole wat so ontstaan
het, lewer eers by hidrering die versadigde diol, identies

met die prodﬁk (XIX), verkry deur soortgelyke reduksie van
tetrahidroneofolin(VII):

Neofolin(I). Dihidroneofolin(VI).Tetrahidroneofolin(VII).

(xvizz) (xIX) T
2}4./70,; Pafc .
Boenoemde reaksies is almal ;;doen in dro& tetrahidrofuraan
medium. Neofolinol(XVIII), [v 3250 en 3500cm™t
(-OH van Ar-OH en -OH van ~CH, OH in die molekuul(Bl)
respektiewelik) (PLAAT 2a): Amaks;ZAOmu(loge L.59)(bensofuraan),

310(loge 4.03)(aromaties)], smeltpunt 1&&.5—145.500, voluit

gehidreer .../22.




gehidreer met 104Pd/C in etielasetaat lewer
tetrahidroneofolinol(XIX), [v__ 3340 en 3500cm™*(PLAAT 2c):
Amaks.275mu(logs 4,19) en 310mu(loge 4.09) (aromaties) ], met
smeltpunt 118.5-119.5°C. Laasgenoemde word ook direk verkry
vanaf die litiumaluminiumhidried-reduksie op (VII).
Dihidroneofolin(VI) lewer by soortgelyke reduksie (XVIII),
[V, e, 3250 en 3450cm™*(PLAAT 2b): Moo, 295mi(Loge 4. 43)
(aromaties)], met smeltpunt 159.5-160.5°C, wat by hidrering
met 10¢Pd/C in etielasetaat tetrahidroneofolinol(XIX) lewer.

D; REDUKSIY VAN LAKTONE NA STKLIESE ETERS
MET BEHULP VAN DIBORAAN.

(Die omsetting van neofolin na (Z) ficifolaan)

(i) DAARSTELLING EN WERKING VAN DIBORAAN.

In al hierdie reduksies is diboraan ,in situ" ontwik-

kel deur dic inwerking van borontrifluoried op kalium-

boorhidried of litiumaluminiumhidried volgens die reaksies:

3LiAth + leF3 e 2B2H6 + 3LiF + 3A1F3

BKBHL + BF3 —————— 2B2H6 + 3KF

Diboraan is ' bekende hidroboreringsreagens om olefiniese
dubbelbindings te versadig volgens die reaks:le:(32

v =} .
~C=0~ + BH, ———p aC—C. MM o0 smaCF)

1 I 1

. BH HH

3)2 2
+ B(on)3 + 2H,

(Die monomere vorm van diboraan word hier in die reaksies
gebruik terwille van eenvoudiger aanbieding). Brown en

(32)

bestudeer het, het reeds daarop gewys dat dihoraan ook

medewerkers y wat reduksies met metaalhidriede intensief
reagens is op m verskeidenheid van karbonielfunksies en

dat die reaksiemeganisme analoog is met die werking van die
metaalhidriede bv. litiumaluminiumhidried en kalium-
boorhidried. Dit is egter bekend dat daar 'n groot verskil
in die selektiwiteit van die genoemde twee reagense is.
Albei reduseer lketone en aldehiede baie maklik na die oor-
eenkomstige alkohole, terwyl litiumaluminiumhidried esters
en laktone na die diole reduseer waar kaliumboorhidried

weinig of geen reduksie laat verloop nie:

: , : Z ’
%Ej-on, LA R A O] o oy - R-CH,O0H =----(2)
ALH, ,
\ e :
=H + LiAl(OH)h + 2H,




On dieselfde wyse word by laktone reduktiewe ringsplitsing

bewerkstellig waardeur N Jdiol ontstaan. Laderer et al.
het bv. gevind dat by die reduk51e van ambrelnollde met

(33)

litiumaluniniumhidried m glikol geisoleer is (51en

LiAl-I—I,i
T eter. >
_ H
=0 LHCH

Pettit et al, (34) het by die reduksie van 3 okso-17p~ hlqrokcl

onder) .

h—ohsa-Ba androstaan met lltlumalumlnlumhlurled 1 d101,
3,58, l7ﬁ-trih1drok51-3,)—seko—A—nor-5a—androstadn,(51en

onder), gevind.

LlAlH
HOH,

"Net so kry ons:

h ol
I.

(1) LiAlN,

O g Qo
(2)  HOH. H

Volgens Brown kom die meganlsme van diboraanreduksie van

laktone hiermee ooreen en tree die boorhidried op as n

sterk Lewis-suur soos volg:

+
Ry~0=C~R
BH
3
I | \
]
=(BH,,) , +
R, ~0-g-R =23z R,-0-g-R  =—n R -O-{-R \
+OB1 , 'I BH,
| vV R 3
l{ -];(BH ) ' H &/". Ra -‘O—éd" ----- H
R,-o-g-g 2\"7372 R.-o-ggg . 6BHé

waardeur'..=/2ha




waardeur eters gevorm word.

Die splitsing van n ester na twee eenvaardige allkohole
of m diol (in die geval van lalktone) sal eers moontlik wees
as diboraan ook R, O-CHR, tussenstap (3), kan aanval:

BH2

X\ 3 | HOH
Ry=01(-R ———s R,-OBH, + RCH,0BH, ——> R;OH + RCH,O0H
OBH,, =

H2-—-H
en SO OOK!?

+ (BHg), 2HOH
———— ————————————
[ ] ; : [:;\EHZOBHZ [:;\LHZOH
BH,y . H

ceeaeno(l)

Met die ,in situ" ontwikkeling van diboraan deur die reaksie
tussen litiumaluminiumhidried en borontrifluéried-eteraat

in tetrahidrofuraan, ontstaan, by die reduksie van 6-laktone,
nou die moontlikheid dat reaksies (2) en (3) albei sal
plaasvind. Dit was dan ook ons ondervinding dat by die
reduksie van neofolin of dihidironeofolin met diboraan, altyd
11 aansienlike hoeveelheid van die ooreenkomstige diol gevorm
was wanneer ;itiumaluminiumhidried gebruik was., Aangesien
geen diol verkry word wanneer kaliumboorhidried saam»metA
borontrifluoried~eteraat gebruik was nie en aangesien
kaliunboorhidried self nie die laktoonring oopmaak of
reduseer nie, volg dit dat diboraan nie die laktoonring kan
splits soos by (4) nie. Diboraan reduseer dus slegs die
laktoon volgens reaksie (3) na die sikliese eter soos ge?ind

deur Pettit(Bh) by die sterofede:

L1A1Hh

BFBT(Et)ZO

Volgens hierdie outeur,; sou die reduksie van die laktoon

na die eter voorgestel kan word deur die gelyktydige

werking van borontrifluoried en diboraan soos volg:.




( 3)a -
m*‘“‘*mﬁ Ll -k,

+ HZBF

T p — 5

+ BH.}(BH L WHY TS + .OBF

2
Omdat boorhidreid optree as ' sterk Lewis-suur kan die

reaksie direk met BH, i.p.v. BFB as volg geformuleer woxd.
2

):(I) _(BHB) - ms/ﬁ meH,
2(x 238H,),

o+ O(BH )

In ons @erk het ons egter te doen met n a:ﬁ—onveréadigde
5-laktoon, sodat beide réaksies (1), (2) en (3) gelyktydig
kan verloop wanneer litiumaluminiumhidried gebruik word,

Na die beste van ons wete is dit tot dusver die enigéte
reduksie van n a:p~onversadigde laktoon met diboraan wat
aangedurf is. Hierbenewens het ons nog in neofolin te

doen met m geisoleerde*dubbélbinding in m furaanring wat ook
kan hidroboreer. Ongelukkig is hierdie furaanring ook
geneig om te polimeriseer in teenwoordigheid van boron-
trifluoried, soos later-getoon word, wat die reaksieverloop
nog verder kompliseer, Wanneer, egter, met dihidroneofolin
géwerk word, is gevind dat reaksies (1), (2) en (3) Wel'
‘verloop en dat. reaksie (2) vefloop sonder die gelyktydige
vefsadiging van die kumariendubbelbinding, soos vroeé&r
bespreek, maar dat reaksie (3) nooit verloop sonder die

gelyktydige verloop van (1) nie:

\
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(VI) LiAlH,/BF, -eteraat T
~— ¥ 3
(VII)\tetrahidrofuraan

L t .
Ons het gevind dat nog (XVIII) nog (XIX) met borontrifluoried

of diboraan ringsluiting ondergaan na (XX) of selfs,

)

trouens laasgenoemde was in geen geval by ons reduksies 'n
reaksieproduk nie. ‘Dit wil dus blyk dat die reduksie van
die laktoon na die versadigde eter nie geskied,via ring-
oopmaking na die diol, versadiging van die a:f-dubbelbinding
en dan ringsluiting nie, maar wei deur die gelyktydige
verloop van reaksies (l) en (3). ‘Die reaksie kan voorgestel
word as'h 1,4-addisie by die gekonjugeerde sisteem gevolg

deur 'n verdere 1,2-addisie soos volg:

——

k 1(BH )
S I):,I 2y
: 0 0 - 0 0BHy
L .
(vI) | , : z(BH,),
. ' Hy . 1 : BH
o - =k,
«< D ————— .
) v ’ . ) BH2
+ B(OH)3 + 2H, § + 0(BH2)2




_,274-

(ii) POLIMERISERENDE WERKING VAN BORONTRIFLUORIED.

Diboraanreduksie van neofolin(I) met litiumaluminium-
hidried en borontrifluoried-eteraat lewer hoofsaaklik
hars met slegs 1-2% opbrengs van die verwagte isoflavaan(XX),‘
terwyl dieselfde reaksie ob dihidroneofolin(VI) en '
tetrahidroneofolin(VII) sonder die vorming van hierdie onge-
wenste neweproduk verloop. Dit wil dus voorkom asof die
furaanring in neofolin(I) die oorsaak moet wees van die
polimerisasie in teeﬁwbordigheid van borontriflucried, W
reaksie wat goed bekend is by dergeliké sisteme'bv. kumarcon,
indeen, éns. Selfs opeketting poliene kan deur borontri-
fluoried gepolimeriseer word soos blfk uit die sintese van

(36) (35)

‘word vervaardig deur koolwaterstowwe in die teenwoordigheid

polibutadieen kunsharse Kumaroon~indeen kunsharse
van borontrifluoried as katalis onder 'm druk van ca. twee
atmosfere te laat polimeriseer. Onder watervrye kondisies
lewer bdroﬁtrifluoried-etieleteraat as katalis, by
kopolimerisasie van'trioksimetileen met laktone, verkieslik
met die T-butiro-, S-valero- en e~kaprolaktone, 'n termoplas-

(37)

by temperature van 0°-100°C.

tiese kunshars

H,
LiAlH,/

BF _~eteraat

3

C(x%) (47%) + (XVITI)(3%)

LiAth/ _
= (xx) (67%)
BFB—eteraat .

E. LPALING VAN DIF METOKSIGHRUEPE SE POSISIE IN DIE MOLEXUUL.

(1) OKSIDASIE.A

Vir die struktuurbewys van neofolin(I) was dit nodig

om-die molekuul af te breek na die eehvoﬁdigste sure om

.sodoende .../28,
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sodoende. ook die posisie van die metoksigroepe van te stel.
Alhoewel van verskeie oksidatiewe afbreekprosesse gebruik

(14)

se oksidasie met waterstof-

(38)

gemaak is, o.,a. Crombie
peroksied in alkali, Meisinger se hidroksilering met
osmiumtetroksied, gevolg deusr kaliumpermanganaat oksidasie,

is albei sonder(sukses‘probeer op neofolin en sy derivate '
bv. (XII) en (xviiz). By die waterstofperoksied oksidasie

op neofolin(I} en dihidroneofolin(VI) is egter m produk
geisoleer waarvan die infrérooispektrum, smeltpunt en analise,
identies was met dié van m verbinding wat deur Schmid(ls)
geisoleer is by die oksidasie met waterstofperoksied van
dihidropachyrrhizin(III). Die verbinding is
6—métoksi—3,h-meti1eendioksifenie1maleiensuﬁranhidried(XXI)
(PLAAT 5a), [vmaks.174h en lSASCm-l(—é=0 van 'n onversadigde
sikliese anhidried); 1500, 1575 en'1629cm-l(aromaties)], en
verklaar dan die posisie van dié metileendioksi~ en die een
metoksigroep, tefwyl die Ander metoksigroep vanselfsprekend
ceplaas moet wees aan dié deel van die molekuul(bensofuraan

deel) wat by oksidasie vernietig word.

Hy

H202/a1ka11 ,

(V1) Rs OCHy

{arr) Rs H

(1)

Aangesien daar nie in geslaag is om n oksidasieproduk te

isoleer wat m derivaat is van die bensofuraan deel van die
oorspronklike molekuul nie, is gepoog om die tweede metoksi-

groep se posisie m.b.v. k}M.RQ—spektra vas te stel.

~

(ii) K.M.R.-SPEKTRA.

Die K.M.R.-spektrum van neofolinol(XVII)(PLAAT 7) is
geneem, waarna (XVII) gedeutevweer is met NaOD in D,0 en die

K.M.R.-spektriim van die gedeutereerde produk weer bepaal is.




(xviI)
Die posisies van die protone i(v 5.80) en j(¢ 6.18)

en van die metileenproton h(t 5.56) is baie duidelik. Die
laer deel van die veld bevat egter 9 protone - een meer as
wat verwag word. By die behandeling met swaarwater ver-
dwyn die een piek by v 3.95 asook die bre& piek by t 7.15
terwyl die resonans van die metileengroep h verhoog word

‘en m verdere piek, toegeskryf aan water, by T 5.41 gevind

is. Bogenoemde dui op die aanwesigheid van twee hidroksiel-
groepe. B | . '

Die metileendioksigroep het m baie karakteristieke
chemiese verskuiwing by © 4.08. Die twee protone aan die
furaanring is ook maklik herkenbaar daar hulle die enigste
protone met spin splittings is. Verder is daar geen twyfel
oor die posisie van die proton naas die elektronegatiewe
suurstof nie. Die interpretasie van die ander protomne in
die laer deel van die veld is nie sé duidelik nie aangesien
die t-waardes van drie van hulle baie nabymekaar is. Na
verwvagting is die olefiniese proton, met ietwat hoér
Tt-waarde, een van hierdie drie.

Dit is bekend dat substiiuente soos hidroksiel en
metoksiel die resonans van die aromatiese protone orto of"
para tot die substituent verskuif na n ho&r veld by ca.

0.5 d.p.m. Daarom moet beide die aromatiese protone aam
die ring, wat die metileendioksigroep bevat, by 'n hoé& veld
wees (t groter of gelyk aan 3.0). Gevolgilik moet die
proton in.die lae veld (T 2.53) aan die ander aromatiese
ring wees en dit moet in posisie A wees aangeéinn daar nie
m sooftgélyke(verskuiwing as by die ho# veld (orto tot
hidroksiel) verkry is nie‘en gevolglik isAslegs posisie B
oop vir die metoksigroep,

In TABEL 7 word die w-=wrardes aangegee van die ooreen~-
komstige protone in dimetiel—d6—Sulfoksied(verskillend van

chloroformoplossing) asook hul maksimum verskuiwings, soos

gevind:

S 45 [
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TABEL 7.
Proton T v-waardes Verskuiwing(d.p.ma)
- a 2.24 ~ +0.38
b 3.1k ~0.19
d 3033 -0,01
e 3927 ) +0007
£ 3.18 +0.26

Die grootste verskuiwings is waargeneem op die protone
van die furaanring (a en f) en op proton ¢, die lae veld
aromatiese proton wat in die metaposisie m.b.t. fenoliese

hidrdksielgroep geplaas is.
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- SINTESE VAN DIHIDRONEOFOLIN.

Op grond van die chemiese afboureaksies en die
N.M.R.-spektrum van neofolinol wat die posisie van die
tweede metoksigroep in die 8-posisie van die bensofuraan-
ring aandui. is die: vdlgehde totaalsintese onderneem:

‘Die sintese, analoog aan die pachyrrhizin(II)(ls)

. {compound III( )) sintese, berus op 'n Perkin kondensasie
tussen 6-metoksi-3 Lh-metileendioksifenielasynsuurester(LXVa)
en 6,7-dihidroksikumaréan-5—aldehied(LXXIII),.gevolg deur
ringsluiting en metilering. Die daafstelling van (LXVa)
geskied vanaf piperonal oor die 6-metoksipiperonal(LX) en
dan via 'n aslaktoonsintese met 1t totaal van Il tussen-
stappe, sommlge waarvan met uiters lae opbrengs verloop.
Die sintese van pachyrrhizin deur Rajagopalan en Kosak(ﬁs)
is gepubliseer as h kort mededeling in 1959 en verstrek '
geen besonderhede. nle, en die verwagte volledige publikasie(56)
het tot datum nog nie verskyn nie. Die aldehied(LXXIII) is
met behulp van die Gatterman-Koch sintese vanaf
6,7=-dihidroksikumaraan berei.

DAARSTELLING VAN 6-METOKSI-3, -
METILEENDIOKSIFENIELASYNSUURESTER

(1) BEREIDING VAN 6-METOKSIPIPERONAL.

6-Nitropiperonal(LVII) is in ' 809 opbrengs verkry
deur die nitrering van piperonal 57 (LV) met gekonsentrzerde
salpetersuur by 0%c. Volgens Ekeley en Klemme(58’59)
bestaan nitropiperonal in twee isomére vorms nl.
6-nitropiperonal(LVII) en 2-nitro-3,4-metileendioksi-
bensaldehied. In hierdie ondersoek kon slegs
6—nitropiperonal(LVII) verkry word en 'n neweproduk,
h-nitro-1, 2-metileendioksebenseen(LVI)(
(Vﬁaks.l345 en 1520cm l(-C-NO )], met geen karbonielabsorpsie,-
Die aldehiedgroep in (LV) kan dus vervang word deur ' ;
nitrogroep deur die verp}asing van die form%liumioon (H-C:O)
deur die nitroniumioon (NOZ) met die vorming van (EVI).




i P

(v)
N02 » Noz
== : ] (LvII)(80¢%)
OHC CHC
L] R
A 4
l (v) R=H
(LvII) R=NO,
»ll (LVIII)R=NH2
0, A
m”" (LIX) R=0OH
(LX) R=0CH,
(LvI) (14g)
4+ H-C=0

Die reduksie van (LVII) na 6-aminopiperonal(57)(LVIII)
geskied met ferrosulfaat en ammoniumhidroksied in 'm 50%
etanol medium. 6-Hidroksipiperonal(LIX) word via die
diasoreaksie met swawelsuur en natriummitriet vanaf (LVIII),
berei, en uit die reaksiemengsel herwin d.m.v. stoomdistillasic.
Om die opbrengs te verbeter, is gevind dat die reaksiemengsel
voor stoomdistillasie met bensecen ge8kstraheer moet word om
harse en tere te verwyder,. Daarbenewens moet CuSOh by die
reaksiemengsel, voor stoomdistillasie, gevoeg word, anders
word geen fenol oorgedistilleer nie. Wat die funksie van dies
CuSOh is, is nog nie duidelik nie. Verder is gevind dat
deur deurgaans in mn stikstof atmosfeer te werk, die opbrengs
verder verhoog word en selfs tot 21% opgeskuif kan word,
By die metilering van (LIX) in absolute, dro¥, benseen en
fyngemaalde watervrye kaliumkarbonaat (in ' oond gedroo" vir
12 uur by 150°C) met dimetielsulfaat lewer
6—metoksipiperonal(Lx) in 'n 90% opbrengs. In sommige geval=
le is gevind dat 'n donkergroen olie by die metileringsreaksie
vorm wat die opbrengs van (LX) aansienlik verlaag (soms tot
slegs 204). Die groen kleur, wat by verdunning met organiese
Oplosmiddels verdwyn, is heelwaarskynlik 'n halochromie effek
wat in direkte verband staan met die teenwoordigheid van vog.
Solank die reagense absoluut droog is en onder absolute
uitsluiting van lugvog gewerk word, is gevind dat hierdie
groen olieagtige neweproduk nie gevorm word nie.

(11) BEREIDING VAN 6-METOXSI-3,4-~METILEENDIOKSIFENIELASYNSUUR.

In teenstelling met ander analo® reaksies kon (LXIV) nie

volgens ....../33.




volgens die bekende skema:
R.CHO —> R, CH OH-—————a R, CH Cl —————ebR.vH CN

berei word nie. Die euigste metode woorvolgens (LXIV)
suksesvol berei kon word was-d,m.v. n aslaktoonsintese
vanaf (LX). | ‘ '

Pie aslaktoon
6—metoksibensilideen)~oksasoloon—5, van (LX), is berei

(61),' 2-fenielel=(3, b=metileendioksil~

analoog aan die metode deur uAaLterJ@a(et al. gébruik vir
‘ 62) -

' die sintese van angulére dinaftofurane Die

aslaktoon. (LXI) is as 'm helder oranjekleurige verbinding
Verkry deur (LX), hippuursuur, naﬁriumasetaat en asynsuur-
anhidried onder terﬁgvlpei'te verhit.  Hidrolise van (LXI),
met 104 etanoliese natriumhidroksiedoplossing het
6—metoksipirodruiwesuur(LXII) en bengodsuur gelewer watl d.m.v,
fraksionele kristallisésie uit nmheksaan en S
1:2-dichlooretileen geskei is. Die oksiem (LXIII) is vanaf
(LXII) berei en dit het geblyk onstabiel te wees aangesien
dit selfs by herkristallisasie uit kookwater m molekuul
water verloor om 6—metoksiplpercnielsianied(LXIV) te lewer.
Laasgenoemde verbinding is egter in 'n goeie opbrengs verkry
vanaf (LXIII) d.m.v, wateronttrekking met asynsuuranhidried.
‘Hidrolise van (LXIV) met 10% kaliumhidroksied lewer (LXV) in
4774 opbrengs. Vir die sintese van dihidroneofolin(VI) is
-die metielester (LXVa) beérei, en sonder enige verdere

suivering, direk gebruik.

NH.CH, .COCH

, ) _ ,
M3, Co.C H, CHy
H2 € « - > HaC H
. HO NaAc : = —C=0
' /Ac 0 T b ‘
(Lx) 2 (LX3) \g (1) NaOH/EtOH
A o .
' o : sHs| (2) H
Ac,0 CHpC=NOH v H3C0C00H
2 Hzcmo j NHZ..OH.HC}. w@(l; &
. ) CHs . NaOEH | OCH;
LXIIX (LxII)
HZCN (1) lO%KOH HéCOOR
HZ > Hy
Cf’s (2) B . : CH3
(LxIV) : (LXV) R=H

(Lxva) R=CH,

Spektrogfafiese bewyse van die strukture in die

molekule word weergegee in TABEL 8.

...,...../3Lm<
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TABEL 8.
Verbinding v (cm_l)
(= maks.
Aslaktoon(LXI) 1277(-ocHu ) 1400-1620(aromaties) ;
PLAAT 5(a) léhO(-C O), 1770(aslaktoon) ;
935, 1040, 1190(-0—CH2-0-).
6-Me toksipirodruiwe- 130&( OCH ); 1400-1620(aromaties);
suur (LXIT) 1672 (~C= o) 3370(-C~0H) 3
9&2, thZ(—O-CH2-O-).
Ok siem( LXIII) 1300(~ocn3); 1400-1610( aromaties) ;
1687(oksiem) ;
940, 1020, 1193(-O-CH -0-).
6-metoksipiperoniel- 1297(—OCH ) lh00-1612(aromaties)
sianied(LXIV) 2245(- CH,, C‘N),

PLAAT 5(ec) 934, 1033, 1187(-0-CH,~0-) .
6-Metoksi~3, b-metileen- 1293(~0CH ); 1400-1620( aromaties) ;
dioksifenielasynsuur(LXV) 1693(—CH -C =0); 2850(—CH2-6—0H);

PLAAT 5(d) 921, 1030, 1187(- o-cnz-o-).

DAARSTELLING VAN 6,7-DIHIDROKSIKUMARAAN-5-ALDEHIED.

6-Hidroksikumaraan{LXVIIZX) word berei vanaf
6-hidroksikumaraan-3-oon(LXVII) m.b.v. een van die volgende
metodes:
(i) ™ Hoesch~sintese tussen resorsinol(LXVI) em chloor-
asetonitriel met soutsuurgas en sinkchloried in etermedium
volgens Sonn‘63), en Horning en Reisner(éh).
(ii) ' Friedel-Crafts kondensasie(65’66) tussen .
resorsinol(LXVI) en chloorasetielchloried in ' nitrébenseen-
medium met aluminiumchloried as katalis.

Deur die katalitiese hidrering van (LXVII)(GS) met Raney-Ni

onder m druk van 10 atmosfere en n temperatuur van 70°C, is
6-hidroksikumaraan(LXVIII) in 'n 904 opbrengs verkry.

(1) CH2°1'°N/H01/znc12 of

(LxvI)

AlC1 /c H.N
675" 2 (LXVII)

Hz/Raney-Ni
10atm./7ooc

TR A e
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Deur die verhifting van pirogallol(LXIX) met
monochloorasynsuur en fosfdroksichloried(67) word, deur die
pin situ” ontwikkeling vén chloorasetielchloried, chloorgallc-
asetofenoon(LXX) daargestel wat deur verhitting met kalsium=

_karbonaat, 6,7-dihidroksikumaraah—3-oon(LXXI), lewer.

Katalitiese hidrering van (LXXI) met 10% Pd/C in ysasyn(68)
lewer 6,7-dihidroksikumaraan{LXXII). Deurmiddel van n
Gatterman-Koch sintese 64) op (LXXII), is
6,7-dihidroksikumaraan-5-aldehied(LXXIII) daargestel.
LaasgenoeMde is m nuwe verbinding; dit is n olie en gee
'n' Brady derivaaf,-smeltpunt‘l9}.5°C.
) R ¢
1) POC1 - ‘
A S
H Y% (2) CH,.C1.COOH H H
oM 2 H
. ‘ CaCO3
(LXIX) , {Lxx) 4
Ho (1) zn(CN), H2/10%Pd/cmc
L= ) <
0 M. ’ . H H.
by (2) HCl-gas ;H ysasyn "
(LxXxI1I1) (LxxTT) ' (LxxT)

SINTESE VAN KUMARIENE,.

Kumarien word berei d.m.v. 'n Perkin-sintese deur die

(69) -
(70)

. wat salisielaldehied, asynsuuranhidried én kaliumkarbonaat

verhitting van salisielaldehied en asynsuuranhidried

n Verbeterde tegniek is gebruik deur Isagulyants et al.

gebruik het om ‘n ho¥r opbrengs van kumarien te kry. Deur
gebruik te maak van n katalis soos jodium of piperidien
(laasgenoemde lewer mn beter qpbrengs) het Mizuﬂo en Watanabe(71)
met kaliuﬁasetaat, salisielaldehied en asynsuur 'm goeie op-
brengs kumarien verkry.

“ Vervolgens is die sintese van dihidroneofolin(VI)

volgens n gémodifiseerde Perkin-sintese gedoen deur
6,7-dihidroksikumaraan-5-aldehied mef'6»metoksi—3,h—me€ileen-
dioksifenielasynsuurmetielester in teenwdordigheid van
kaliumasefaaﬁ,-ysasynsuur.en‘h klein hoeveelheid piperidien

as katalis te kondenseer. Die-oiieagtige reaksieproduk is
opgeneem in 10% kaliumhidroksiedoplossing waarna dit met
dimetielsulfaat gemetileer was om dihidroneofolinmetielester(XVI)
te lewer, identiés met 'n monster wat berei is deur alkaliese
metilering van dihidroneofolin{VI). Wanneer die LoIieégtige
produk egter eefs vefseep was met 10% alkoholieée kalium=-

hidroksied, dan aangesuur, opgeneem in benseen, gedroog en

daarna ......./36.
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daarna gemetileer was, is dihidroneofolin(VI) verkry. viy
laasgencemde reaksie is slegs watervrye‘kaliumasetaat en
piperidien as kondenseermiddel gebruik.

(LxxxIr) + (LXVa)

C.H,.N

KOAc/AcOH
j, o L

Ha

(1) verseep(XOH)
(2) vt

(3) (CHB)ZSOh/benseen + K2003




‘OKSIDASIE VAN DIE ISOFLAVANE.

HOOFSTUZX 5.

STRUKTUUROPIXLARING V ATN

FICIFOLIN EN NEFICTIN,

—_ 000 ——

HIDRERING VAN KUMESTANE EN FUROKUMESTANE .

(i) HIDRERING VAN DIE FURAANDUBBELBIWDING.

(ii) HIDROGENOLISE VAN DIE ETERBINDING VAN DIE
DIHIDROFURAANRING(B).

ASETILERING, BENSOEILERING EN METILERING.

DEHIDRERING VAN ISOFLAVANONE.

RINGSPLITSING EN AFBOU VAN ISOFLAVONE EN DIE HERLEIDING
1
VAN N STRUKTUUR VIR (-)NEFICIN.

. ] .
HERLEIDING VAN N STRUKTUUR VIR (-)FICIFOLIN.
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STRUKTUUROPKLARING VAN FICIFOLIN EN NEFICIN.

(~)Ficifolin, 019H1LL°6’ is m kleurlose verbinding, wat
volgéns analise een metoksigroep bevat. Dit is opties
aktief, met n ho8 soortelike draaivermo8 (TABEL 9), en gee.

(17)_

dioksigroep (vir spektrofotonetriese bewyse sien TABEL 10),

positiewe Labat’ en Gaebel(ls)f toetse vir ' metileen—

Die ultravioletspektrum_toon n maksimum by 251mp wat verdwyn
wanneer die verbinding gehidrzser word en dus op n bensofuraan-

sisteem(zz)"dui. Sowel kwalitatiewe toetse as infrarooi;

, 'spektra dui op die afwesigheid van hldroksiel-, keto- en

laktoonkarboniel. ,
(-)Neficin, 018H1606’ is ook n kleurlose vérﬁinding

wat volgens analise twee metoksigroepe bevat. Dit is ook

opties aktief met 'n ho& soortelike draalvermoe (TABEL 9),

7)_ (18)_

met11eend10k51groeper1ng en spektrofotowetriese waarnemings

gee positiewe Labat( en Gaebel toetse vir 'm

dui op die afwesigheid van 'm furaanring, hidroksiel-, keto-
of laktoongroepe. 'Die infrarocoispektra van hierdie
verbindinge sowel as hulle besondere stabiliteit teenoor
oksideermiddels en alkali (selfs gesmelte aikaIi) toon groot
ooreenkoms met die gedrag van die kumaranochromane.(sien
onder - TABEL 9) en was dit vermoed dat hul ook die basiese

skelet:

bevat. Dit word verder gestaaf deurdat, analoog met ver-
bindinge van dié tipe, die furaanring deur hidrogenolise
66pgemaak kan word. (-)Ficifolin, in teenstelling met
(—)neficin, bevat egter ook m furaanring wat maklik hidreer-

baar is. Wanneer dit versadig word, kry ons die skelet:

sodat (-)ficifolin in werklikheid twee kumarano sisteme bevat.
Dit is opvallend dat slegs ring B by hidrogenolise oopgaan,

\

maar ......./38.
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maar'nie ring A nie. V
Die verwante isoflavanoiede neodulin(XXII)(edulin)(La’Bj),
._(4o,41) . (b1,42), .,
pterokarpin' (XXVII), homopterokarpin ;\LXYI)S
45

\ Y !
trifolirrhizin(AB'(XXVIII), maaqkiain(éh) en pisatin toeon

almal 'n ho& soortelike draaivermos (TABEL 9), watAtoegeskryf

word aan twee asimmetriese koolstowwe in die molekuul.

TABEL 9,
Dihidroproduk Hidrogenolise-
Verbinding [a}D [a}D produk [a}D
Neodulin'39) (xx11) 2256.3%| -322.8° £0°
Pterokarpin(hl)(XXVII)_ -207.5° —_ . -19.9°
Homopterokarﬁin(hl)(XXVI) -236.6° —_— ~12.7°
Trifolirrhizin(AB)(XXVIII) -183.0° S : -12.6°
Maackiaint ) -251,7° —_— - -21.0°
Pisatin(hs) A +940,0° — —
Ficifolin(XXIII) | -199.7° | -234.6° , -7.3°
Neficin{XXXVII) : -217.7° — o°

Kenmerkend vah die verbindinge met 'm furaanring is die
styging in soortelike draaivermoé wat waargeneem word wan-
neer die furaanriﬁg, ring A, van die furochromaansisteem
gehidreer woxd, Na die hidrogenolise van die sikliese eter,
kumaraanring B, is daar n skerp daling in die sbortelike '
draaivermo8 waar te neem wat dui op die vernietiging van
minstens een van die asimmetriese koolstowwe in die molekuul,
Die vernietiging van die een asimmetriese senter, gaan
dikwels gepaard met n gedeeltelike of algehele rasemisasie
van die molekuul.

‘ Die teenwoordigheid van metoksi-, metileendioksi«,
ketokarboniel en hidroksielfunksies soos waargeneem in die
infrarooispektra van ficifolin, neficin en hulie derivate
word gegeé in TABEL 10. ‘ : -

'-ooouooo-/39o
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TABEL 10.
o .(cm’14
, Aromatiese
Verbinding ~OH | ~CH,~ ~C=0 ~0-CH,~0- | ~OCH, | CH-vibrasies|
Ficifolin(XXIII) — | 2860 | 931; 1281 | 1400-1615
PLAAT 3(a) 1032
Dihidroficifolin(XXV) |m=— |2870 | —— 933; 1280 | 1400-1615
PLAAT 3(b) 1030
Ficifinol (XXXV) 3330|2840 | —— 933; 1293 | 1400-1610
PLAAT 3(¢) 1030
Ficifolaan(XXXVI) — 2880 | — 930; 1299 | 1400-1615
PLAAT 3(d) 1029
Ficifoloon(XLV) - |2890 |1688| 1031; 1300 | 1400-1610
PLAAT 3(e) 1190
Neficin(XXxXvIiI) ° — | 2870 | —— 9273 1282 | 1400-1603
PLAAT U4(a2) 1030
Neficinol(XXXVIII) = |[3325|2880 | 934; 1280 | 1400-1604
PLAAT 4(b) 1036
Neficinaan ( XXXIX) — | 2010 |- 930; 1279 | 1400-1600
PLAAT 4(c) 1030
Neficinoon(XLVI) — |2830 |1655| 930; 1275 | 1400-1590
PLAAT 4(4d) 1033
Dehidroneficinoon(L) |~ |2880 (1627 | 936; 1280 | 1400-1610
PLAAT 4(e) 1036

Verbindinge met 'n bensofuraansisteem toon karakteristieke
absorpsiemaksima by ca. 250mp wat by hidrering van die furaan-
dubbelbinding heeltemal verdwyn(zz). In teenstelling met
neodulin(39), wat in die ultraviolet maksima by 248mp(loge 4.24)
en 256mp(loge 4.23) toon, wat albei verdwyn by hidrering van
die furaandubbelbinding(h6), wys ficifolin slegs een maksimum
by 251mp(loge 3.89) wat ook verdwyn by hidrering. Na die
beste van ons wete is hierdie twee die enigste natuurlike
kumaranofurochromane dusver beskryf en dit is interessant om
daarop te let dat die kenmerkende bensofuraan absorpsie na '
heelwat langer golflengte verskulf is as by die furokumariene
wat reeds bespreek is. Na rnalogie van die noue ooreenkoms
met bovermelde isoflavanofede en die struktuurwerk, sien
later, is aan ficifolin(XXIII) m kumaranofurochromaan(furo-
kumestaan)~-, en aan neficin(XXXVII) 'n kumaranochromaan

(kumestaan)}~- struktuur toegesé.

Qoooo‘l.Oﬂ/hO.




& L0 -

A. HIDRERING VAN KUMESTANE EN FUROKUMESTANE.

(i) HIDRERING VAN DIE FURAANDUBBELBINDING.

Ficifolin(XXIII) lewer by hidrering, met die opname van
een mol. waterstof per mol., met 5% Pd/C in etielasetaat,
dihidroficifolin(XXV). Dit word toegeskryf aan die maklik
hidreerbare dubbelbinding van die bensofuraanstruktuur wat
ook by neodulin(lu'39)(XXII) versadig word om
dihidroneodulin(XXIV) te lewer. By (XXIV) en (XXV) verdwyn
die absorpsiemaksima in die ca. 250mp gebied wat vroeér
bespreek is. Die furoisoflavanoiede toon m ho& selektiwiteit
vir sover dit die hidrering van die furaandubbelbinding
aangaan. By neodulin(XXII) is daar gevind dat katalitiese
hidrering met PtO2 (in ysasyn) en Raney-Ni (in etielasetaat)
nie die furaandubbelbinding hidreer nie, terwyl ficifolin(XXIII)
stabiel is teenoor katalitiese hidrering met Raney-Ni, maar
dat Pt02 hier wel die furaandubbelbinding hidreer. In al

die gevalle was hidrering met 10% Pd/C suksesvol.

R
(xx11) R=H

(XXIII) R=0OCH

3

(i1) HIDROGENOLISE VAN DIE ETERBINDING VAN DIE
DIHIDROFURAANRING(B) .

Daar is gevind dat homopterokarpin(h )(XXVI)
pterokarpin(ul)(XXVII) en trifollrrhlzinKAB)(XXVIII), wat
nie furaanring(A) bevat nie, sowel as dihidroneodulln(39)(XXIV),
waay die furaandubbelbinding in ring(A) versadig is, stabiel
is teenocor katalitiese hidrering onder gewone kondisies met
kataliste soos Raney-Ni en Adams se katalis. Daar is
gevind dat 104 Pd/C in etielasetaat:ysasyn (75:25) die
geskikste katalis is om die furanopiraan gedeelte van die
molekuul te hidrogénoliseer na die ooreenstemmende isoflavaan.
In al hierdie gevalle vind sl2ge die hidrogenolise van ring(B)
plaas en in geen geval is gevind dat af die piraanring éf die
dihidrofuraanring(A) deur hidrogenolise in hierdie reaksie
oopgemaak word nie. Dit moet beskou word as 'n karakteristieke
reaksie vir die anders stabiele furanopiraan-sisteem. By
trifolirrhizin(XXVIII) is daar gevind dat hidrogenolise van

yingtB YT il s a T 4L,
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ring(B) eers plaasv1nd nadat die glukose gedeelte afgesplit
% (1) ® /10dpc1/c
s.

CHy
Me,CO-K,CO,

" 4 Me,CO-K,CO,
(xxvII) R'=CH3;R"=H (XxXX1) R'=CH3;R".—.R=H
(XXVIII) R'=glukosido;R"=H (xxx1I) R'=R=CHy;R"=H
(xxv1iI) R'=CH3;R"==OCH3 (xoxXvIII) R'gCHB-R"=OCH3,R=‘d
: (XXXIX) R'=R=CH,;R"=0CH
+ (cH,C0) .0 3 3
(XXXVIII) ° . Biehy - (XxxX1Xa) R'=CH3;R ..OCHB,R-V IBC

(1) 2m ,/10%Pd/C R

(2) (cn ) 250, uO‘

Me CO-KZCOJ

(XXII) R'=H (XXXIII) R'=H;R=H
(xxx171) R'=OCH3 (XXXIV) R'=H;R=CH

.
(xxxv) R =ocr13 sR=H

(xoxvr) R'=OCH3;R=CH
)‘_<1) (cH co) 0 of —> (XXXVIa) R'gocnj;n.—.c%co

3

2) C4HgCOCL —> (XOVIb) R'=0CH,;R=CH,CO

33

By neficin(XXXVII) is daar gevind dat hidrogenolise van

ring(B) slegs onder n druk van ca. 5 atmosfere by 7Q°C in

'n etielasetaat:ysasyn (75:25) medium volledig verloop na
neficinol (XXXVIII), terwyl by ficifolin(XXIII) n volledige
omsetting na ficifinol(XXXV) nlaasvind met 10% Pd/C onder
atmosferiese druk, kamertemperatuur en in 'n etielasetaat
medium. Daar is ook gevind dat die hoeveelheid waterstof
opgeneem ca. 4 tot 5 mol. per molekuul, nie m maatstaf van

die aantal dnbbelbindings in die molekuul is nie, aangesien

. - S
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die hocog geoksigineerde aromatiese ring ook maklik watersief
opneem om olieagtige neweprodukte te vorm(q7)
kleurreaksie met alkcholiese ferrichloried word deur (o)
of (XXXVIII) verkry nie en nie eén is baie goed oplosbaar ;
in verdunde waterige alkali mie, kenmerkend van baie fonele
van hierdie tipe(ho QS) Die groot afname in scortel;k@
draaivermo8 van (XXXV) en (XXIVIII), sien TABEL 9, is baile
kenmerkend(Sg’hl) van dile gechidrogencliseerde kumarang= .

Geen

chromane.,

B. ASETILERING, BENSOEILERING EX METILERING.

Asetilering ven (XXXV) em (JXXVIIX) met asynsuuranuidried
en piridien lewer die ooreenkomsﬁige'aéetielverbindinge
(XXXVIa) en (XXXIXa), terwyl bensoslloring van (XKV) met
bensoielchloried in alkaliese medium die bemscaat (XXXVIb)
lewer. Die verbinding (XXXIII)(BQ) (KXXI)(QI) A (3xxTX)
lewer by metileringw-met dimetxelsulfaat in asstoon en kalimﬁa'
karbonaat die ooreenkomstige metieleters (xx1v), (XXXII) en
(XXX). Die metilering van (XXXV) en (XOOQVIII) na =~ .-
ficifolaan(XXXVI) en neficinean(XXXIX) lewer swak opbrengste
met dimetielsulfaat en aikaii, waarskynlik omdat die femolicse
"derivate swak oplosbaar is in die’alkali. Vennesr motilering

(&1}

egter ook hier in asetoon met ciweciielsulfast in teenwdor-
digheid van kaliumkarbonaat uitgevoer word, word n kwantitetiecve
omsetting na die metlieleters gevind. .

C. OKSIDASIE VAN DIF ISOFLAVAHNE.

-,

Pterokarpin(él)(XXVII) het by oksidasie met kalium-
permanganaat, in asetoon, m mengsel wvan .
2-hidroksi~l~metoksibensodsuur(XL) en 5-metoksi- A
2-karboksifenoksi«asyn@uﬁr(XLI) gélewe: wat die t@snwa@r;
digheid van ' O-momometielreosorsinolkern in die moleluul
bevestig. Oksidasie van dihidropterckerpin(XIXI), wat
fenolies Qan aard 1z, het 7mmetoksiachromaan-Bnkarbekaﬁe‘~_A
suur(XLII), gelewer terwyl sy metieleter(XXXII) W ketonicse
'produk, vaarskynlik (XLIIL), gelewer het, wat heelwa&rekymlnk
die isoflavanocn was, maar necit deur genoomde enteurs
geXdentifiseer was nie. FNetso lewer die isoflavaan{IDCLIV)
by oksidasie met kaliumpermanganaat in waterige asetoon die
isoflavanoon(hs)(XLIV)

Ficifolaan.,oa/QB,
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Ficifolaan(XXXVI), onderwerp aan kaliumpermanganaat
oksgsidasie in waterige asetoon, lewer ficifoloon(XLV}
.{Amaks'236mp(log€ 3.89)(chronanoon-ke*t:<:>kanz'bon:le].(14"6 )s
298mp(loge 3. 78)(aromaties) maks . 1688cm™ (chromanoonu
ketokarboniel)] in m baie swak opbrengs (ca. 1.0%).
Neficinaan(XXXIx) daarinteen lewer onder dieselfde kondisies
'n bale goeie opbrengs (ca. 22.0%4) van neficinoon(XIVI),
[Amak 253mp(loge 4, 58)(chromanoonaketokarboniel);
302mu(log€ b, hl)(aromaties) Y maks., 1665cm” (d%Mbmanoon—
ketokarboniel)], terwyl geen van bogenoemde sure in meer as
slegs spoortjies gevind is nie.

_ ch 0 OH
Xno, r

Mezco-HzO L : (XL)
H3C

00H

(xL1)
R
4 Hz Kmno,
" / Me CO-=-H (4] ch
{XXXT) R=H | Hif}li) |
oy
(xoxI) R

5 4 -,
' Me,CO-H,0

Me209bH20

(xx)crvl) R=H

KMnO;
Hy b

Mechwhzﬁ

eeeeeeio /b,
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B .
Uit bogenoemde blvk dit dus duidelik dat die oksidasie

van isoflavane met kaliumpernmanganaat in waterige asetoon
hoofsaaklik die coreenkomstige isoflavanone lewer, Daar
is gevind dat daar dikwels nie m groot verandering in smelt--
punt van die isoflavaan na die isoflavanoon plaasvind nie
(TABEL 11), terwyl daar ' aansienlike st&ging in sheltpunt

gevind is by dehidr?ring van die 1soflevanoon na die isoflavosn.
TABEL 11.

Neodulin Pterockarpin Ficifolin Neficin

Verbinding spt.°c spt.°c spt.°c spt.°C
Oorspronklike stof 225.0 164.5 180.5 250.5
Dihidroproduk 203.5 e 200.5 n
Hidrogenoliseproduk 213.0 140.0 232.5 212.5
Isoflavaan ‘ 209.5 106.5 179.5 159. 5
Isoflavanoon 233.5 119.0 184.5 156.5
Isoflavoon 255.5 e 234.5 204.5

D, DEHIDRERING VAN JISOFLAVANONE.

Die furoisoflavanoon, nﬁotenopn(XLVII), is m.b.v.

geaktiveerde mangaandioksied(h9’5°951)

in'm asetoonmedbnngbo
dehidreer na die furoisoflavoon, dehidroneotenoon(lh)(XLVIII).
Dit is interessant om daarop te let dat in die infrarooil- - -
spektrum die absorpsie van die kétgkarboniel by die
isoflavanoon vérskuif van 1673cm-l~na 1627cm-1 by die
a:p-onversadigde ketokarboniel van die iéoﬁlavoon.
Ficifoloon(XLV) lewer by dehidrering met geaktiveerde
mangaandioksied in dro& asetoconmedium 'n produk, waarskynlik
die furoisoflavéon(XLIX), met n smeltpunt 234.5°C, terwyl
dehidrering van die isoflavanoon(XLVI) die isoflavoon,
dehidroneficinoon(L) lewer, wat gepaard gaan met die ver-
skuiwing'vancie ketokarbonielabsorpsie van v 91665cmnl by

maks
(X1VvI) na 1627(:1111-'l by die isoflavoon(L).

(XLVIII)

ceeeed U5,




- 45 -

dro& asetoon

E. RINGSPLITSING EN AFBOY VAN ISOFLAVONE.

(Herleiding van 'n struktuur vir.(—ﬁneficin)

Dit is bekend(lh) dat dle isoflavoonring met alkali
gesplit kan word na die deoksibensoien derivaat:

H H
~ /g—‘ —R —-% —f

\/[K(;%H 0 _H

' + HCOD

| OH

Wanneer hierdie reaksie in teenwoordigheid van waterstof-

peroksied uitgevoer word, dan word die gevormde deoksibensofien
direk verder afgebou na die sure soos volg:

0 H '
-{:—-n . _ 00H
| (1) H2°2,/°H > | + HOOGR
J (2) H* H :

" By degradasie van die isoflavoon, dehidre-

nebtenoon(lh)(XLVIiI), met waterstofperoksied in alkoholiese
alkali is 6-metoksipiperonielsuur(LI) en
6-hidroksikumaraan-5-karboksielsuur(LII) verkry. ' Soort-
gelyke degradasie 1s ook op anseudin(lu) gedoen.

Wanneer dehidroneficinoon(L) geoksideer word met waterstoci-
peroksied in alkall word 6—metoksipiperonielsuur(LI) en
2-hidroksi-3, 4-dimetoksibenso&suur(LIII) geisoleer. Die
suur (LIII) was gefdentifiseer deur dit om te sit na sy

metielester .../U6.
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metielester(LIV) en dit te vergelyk met i oubentielke monster

wat sinteties dasrgestel is.

| r’> \OI xCOGI-i

H 09/alkali (LTT)

H3C

-
HOCGC

(11)
H3C 0N A '
HOOC F

(L1)

< - o
aikali

AOOR

~
HJCG’/ H
CH 3

(LIII) R=}
(LIIT) Vo ., (Liv) R=CE

3

Die vorming van 6-metoksipipercnielsuur{LI) bawys dat
in dehidroneficinoon en in neficincon ons dieselfde
6-metoksi~3, bemetileendioksifeniel radiksal het @s in die
coreenstemmende dehidroncotenson en negtencon van H. edulis -
trouens dit is die bekende substitusiepatroon ook van nesfolin
en pachyrrhizin. Omdat die S-metoksigroep by dehidrg-
neficinoon egter corspronklik afkomstig is van die
dihidrofuraanring(8) via hidrogenolise en metilering, verklass

dile teenwoordigheid van G-metcksipiperonielsuur die teenweor-

Die bevinding dat die tweede afbouproduk by die zikaliess

digheid van die struktuur:

cksidasie van dehidroneficinoon(L), die
2-hidroksi-3, k-dimetoksibenseBsuur(LIII) 1s, bevestig dan dat

la&sgenoemue afkomstig 1is van:
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H3C
CH3

dew.s. mn 7,8-dimetoksi-4~benspiroon gedeelte van die molekuul.
Aangesien laasgenoemde, so00s uiteengesit, ontstaan het uit

die i1soflavaan:

(xXxXxxIX)

word as:

(XxXXVII)

d.w.s. n 8-metoksipterockarpi.

Dit is bekend dat wanneexr fiavane, isoflavane of
flavone met 'n metiel-, hidroksi- of metoksigroep in die
8~posisie, en waarvan die 6-posisie van die benspiroonring
onbeset is, gekook word met 'n 2¢ alkoholiese alkali-oplossing
of HBr in asynsuur, daar 'n omskakeling van die funksionele
groep in die 8-posisie na die 6-posisie plaasvind(sz’ss’sh).
Hierdie omskakeling staan bekend as die Moser-Wesseley
omskakeling en daar is gevind dat neficinaan(XXXIX),
wanneer gekook met alkoholiese alkali, 'n omskakeling gee
wat 'n verhoging in smeltpunt teweegbring asook m duideliks
verskil in die infrarooispektrum, Hierdie omskakeling
word met neficin self nie gevind nie, en geld dus blykbaar
eers by die isoflavaan struktuur.

noocoo-.woc/i}aa
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[SERTRPR AN
3 AR

F. HERLEIDING VAN n STRUKTUUR VIR (-)FICIFOLIN.

Die isoflavaan, (-)ficifolaan(XXXVI) is berei vansf
(=)ficifolin, terwyl (X)ficifolaan(XX) vanaf neofolin(I)
d.m.v. 'n litiumalum;niumhidried-borontfifluoried reduksie
daargestel is, sien hoofstuk 3.’ Aangesien die struktuur
van neofolin d.m.v. die sintese van dihidroneofolin(VI),
sien hoofstuk h,'bgwys is, is sodoende ook die posisies
van die twee metoksigroepe in die molekuul vasgelé.
Laasgenoemde is ook bewys d.m.v. oksidasie en N.M.R.-spektra,
sien hoofstuk 3, en dit volg vanselfsprekend dat aangesien
(XXXVI) verkry is vanaf (-)ficifolin(XXIII) d.m.v. hidrering,
hidrogenolise en metilering ons die struktuur van
(=)ficifolin kan skryf as:

(XX11II)

Dit illustreer dan die interessante biogenetiese
verwantskap van die isoflavanoiede van N. ficifolia naamlik
dat hulle, in teenstelling met die van N. edulis, die
addisionele 8-metoksigroep bevat.

Neficin is dan die eerste isoflavanoied en meer spesifiek
die éerste'kumaranochromaan uit die Neorautanenia wat nie

n furoisoflavanoied is nie.
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ALGEMEEN.
VOORBEREIDING EN EXSTRAKSIE VAN PLANTMATERTAAL.

CHROMATOGRAFIESE SKEIDING EN REINDAARSTELLING VAN DIE
KOMPONENTE . o




EXSPERIMENTELE GEDEELTE.

ALGEMEEN ,

Tensy anders vermeld:is alle smeltpumte gekorrigeerd.
Infrarooi—absorpsiespektra is opgeneem in suiwer, dro&, vaste
kaliumbromied met 'n Unicam SP 200 spektrofotometer. Ultra-
violetspektra is geneem op n Carl Zeiss PHQ IT spektroffotometer
in spektroskopies suiwer etanol., Sdortelike draaivermoé is
geneem in suiwer spektroskopiese chloroform metuh;Hilger Watts
polarimeter M 412. Geaktiveerde alumina, verwys na
Riedel-de-Haen pAlumina fiir Chromatographie," gewas met
verdunde soutsuur(ZN), daarna neutraal gewas met water, gedroog
en by 220°C vir 24 uur geaktiveer. Dunlaagchromatografie
is gedoen met Silika Gel ,G" plate(0.30mm) wat by lO7°C vir
35 minute geaktiveer is. Die ontwikkelingsafstand is as

10cm geneem waarna dit ontwikkel is met vanillien-swawelsuur

(1.0g vanillien in 35ml absolute etanol + 0.5ml gekonsentreerde

swawelsuur) gevolg deur verhitting vir 25 minufe by-1£O°C.

VOORBEREIDING PN EXSTRAXSIE VAN PLANTMATERTIAAL.

Die wortels van N. ficifolia is eers ontbas, in dun
skyfies gekap en in die son gedroog. Die dro& materiaal is
vervoigens gemaal tot 100 maas fynheid.'

50 Kilogram van die gemaalde materiaal is in 5 kilogram
porsies in 'n ,Universal Aufbau" ekstraktor met asetoon
(4 liter vir elke 5 kilogram) vir 24 uur by 60°C gedkstraheer.
Die gesamentlilke asetoonekstrakte is in vakuum gekonsentreer
tot een-tiende van die oorspronklike volume,wahneer 1 taai
harsagtige strodp, wat na 2-3 dae begin kristalliseer, verkry
is. Die stroop is met geaktiveerde alumina (1:80) gemeng
om 'i d:oé poreuse mengsel te vorm. Hierdie mengsel is dan
in 'n soxhlet agtereenvolgens met petroleum-eter (60-8000)
en benseen ge&kstraheer. ’

Uit die petroleum-eter cekstrak het m harsagtige liggeel
massa geskei terwyl die plantvette en wasse in oplossing“gebly
het. Die harsagtige stof is met die minimum . N
eter:alkohollSO:ZO) getritureer waarna dit disintegreer tot
n kristallyne produk tgrwyl die petroleum-eter oplossing by

indamping ' wit kristallyne verbinding gelewer het. Totale !

, ‘ ' ' opbrengs ..../50.
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opbrerigs Uit petroleum-eter: 120;0g{ Dié bénseenekstrak is
ingedamp en met eter getritureer om m vérdere 30.0g tu-
materiaal te lewer. Totale opbrengs: ca. 6;3% vaste stowwe;

bereken op die dro& plantmateriaal.

CHROMATOGRAFIESE SKEIDING EN REINDAARSTELLING

VAN DIE KOMPONENTE.

Eristallyne ru-materiaal {7.0g) is opgelos in beﬂSeén
(150m1) en dit is gechromatografeer op geaktiveérde alumina

(280g) en benseen as elueermiddel (kolom 3cm deursnit).
FRAKSIE 1.

n Kleurlose band op die kolom wat. intens pers fluoresseer
onder ultraviolet 1lig, lewer (500ml benseen) 2.10g kleurlose
naalde, smeltpunt 175.OOC. . Tweemaal uit metanol omgekristal-

liseer lewer suiwer FICIFOLIN(XXIII), smeltpunt

179.5-180.5°¢C, [a]§°?1-199.7°(c 0.40).

019H1uo6(33813) Ber. C, 67.45 ; H, 4h.14 l—OCHj, 9.17
Gev. C, 67.35 ; H, L4.19 l&OCHB, 9.32

FRAKSIE 2. : .

'n Roomkleurige “and op die kolom wat effens blou-groen
onder ultraviolet lig fluoresseer, word vinnig geélueer
(300ml benseen) en lewer n kleurlose vaste stof (0.20g) met
smeltpunt 226.0°C. Herchromat;grafie met geaktiveerde
alumina (O.lOg per SOg)‘en etielasetaat as .elueermiddel lewer
na twee verdere herkristallisasies uit metanol'suiwer
NEFICIN(XXXVII), 0.13g met smeltpunt 239.5-240.5°C,
[a]gl'35217.70(c 0.60)

C,gH,0¢(328.3) Ber. C, 65.80 ; H, 5.08 ; 2-0CH, 18.60
Gev. C, 65.86 ; H, 4.90 ; 2-00H3 18.90
c, 65.81 ; H, 5.24 2-OCH3:18.32

FRAKSIE 3.

Hierdie fraksie word gekenmerk deur m geel-groen band
op die kolom wat intens groen onder ultraviolet lig fluoresseer.
Dit word stadig met benseen (3500ml)ageélueef en lewer 3.70g
van 'n géelegroen vaste stoi met smeltpunt 183°¢. Herkris-
tallisasie uit asetoon lewer suiwer NEOFOLIN(I) met smelt-
punt 189;5—190,500. Herkristallisasie uit metanol lewer m

tweede kristalmodifikasie as ' wit poeier,

smeltpunt 155.5-157.5°C .../51.




—_51-—

smeltpunt 155.5—157.5OC, terwyl herkristallisasie uit
1:2-dichlooretileen 'n derde kKristalmodifikasie as bruin
suikeragtige kristalle lewer met smeltpunt 166.5-168.5°C,

Beide die tweede en derde‘kristalmodifikasies gaan oor in die
stabiele vqu; smeltpunt 189;5—190.500, wanneer omgekristal-
liseer uit asetoon, benseen of etielasetaat. . Hierdie drie
kristalmodifikasies blyk identies te wees (analise, ultraviolet-
en infrarooispektra asoock QF waardes [O 05 (2 x benseen) ;

0.6 (1 x chloroform) by dunlaagchromatografle
[ ]20 .1 + 0

CZOth 7(366 3) Ber. C, 65.57 ;5 H, 3.85 . 0, 30.57 ;
2-OCH3, 16.9% , ’
Gev. C, 65.27 ; H, 3.82 ; 0, 30.22 ;
2- OCHB, 16.45 ’
FRAKSIE 4.

5‘Geelfrooi band op die kolom wat nie fluoresseer onder
ultravioletvlig nie, word met asetoon, as elueermiddel,
(750 m1) m donkergeel verbinding Verkry wat na herkristal-
lisasie uit piridien suiwer STOF. X lewer met smeltpunt
ca. 400°C. '

, 3.73 ; 1-0CH,, 8.20

021 14 7(378 3) Ber. C, 66.67 3 H 3
Hig 7(380 .3) Ber. C, 66.31 ; H, L.24 ;. 1-00H3, 8.16
Gev. C, 65.91 ; H, 3.95 l-OCHB, 8.20
- C, 66.66 ; H, 4.11
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HIDRERING VAN NEOFOLIN,
(a) DIHIDRONEOFOLIN,.
(b) TETRAHKIDRONEOFOLIN.
OOPMAAX VAN DIE LAKTOONRING.
(a) ALXALISPLITSING EN METILERING.
(1) NEOFOLIN.
METILERING VAN NEOFOLINSUUR.
HIDRERING VAN HEOFOLINMETIZLESTER.
(ii) DIHIDRONEOFOLIM.
HIDRERING VAN DIHIDRONEOFOLINMETIELESTER.
(iii) TETRAHIDRONE OF OLTIT: A
(b) ALKALISPLITSING EN ASETILERING.
(¢) LITIUMALUMINIUMHIDRIED-REDUKSIE. -
(i) NEOPOLIN.
HIDRERING VAN NEDROLINOL.
(ii) DIHIDRONEOQFOLIN,
HIDRERING VAN DIHIDRONEOFOLINOL.
_ (iii) TETRAHIDRONEOFOLII. | .
REDUXSIE MET LITIUMALUMINIUMHIDRIED EN BORONTRIFLUORIED-
ETERAAT, ‘
(i) . NEOFOLIN.
(ii) DIHIDRONEOFOLIN.
(iii) TETRAHIDRONECFOLIN.
HIDRERING MET DIBORAAN.
DIHIDRONEOFOLINOCL,
OXSIDASIE MET WATERSTOFPEROKSIED IN ALXALIX,
(i) HEOFOLIN. ,
(ii) DIHIDRONEQFOLIN,
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STRUXTUURONDERSOEK.

NEOFOLIN(I): 4",5":6,7-furo-3-{6'-metoksi-3',4'-metileendioksi-

feniel)-8-metoksikumarien.

A. HIDRERING VANl NEOFOILIN.

(2) DIHIDRONEOFOLIN(VI): 2%,3"-dihidrofuro-3-

(6'-metoksi-3',4'-metileendioksifeniel)~-8-metoksikumarien.

Neofolin (500mg) in vars gedistilleerde etielasetaat (50m1)
is gevoeg by 104 Pd/C (500mg), wat vooraf versadig is met
waterstof, in etielasetaat (20ml) waarna dit onder atmosferiese
druk gehidreer is tot die opname van ca. een molekul waterstof.
Die katalis is verwyder deur te filtreer deur ,celite" waarna
die etielasetaat in vakuum afgedistilleer is. Die produk
is gechromatografeer met geaktiveerde alumina (100g) en
1:2~dichlooretileen as elueermiddel. Na twee omkristallisasies
uit benseen:metanol (80:20) was suiwer DIHIDRONEOFOLIN(VI),
smeltpunt 237.5-238.5°C, as fyn liggeel naaldjies verkry.
Opbrengs 455mg (91¢ Teor.). Identiese produkte word verkry

wanneer Raney-Ni en PtOZ—kataliste i.p.v. Pd/C gebruik word.

020H1607(368.3) Beb., "C, 8922 7 B, 438 3 2—OCH3, 15.73
Gev a0 69310 3. Hy L.U45 =3 2—OCH3, 16.30
(b) TETRAHIDRONEQFOLIN(VII): 2",3":3,L4-tetrahidrofuro-3-

(6'-metoksi-3',4'-metileendioksifeniel)-8-metoksikumarien.

Dihidroneofolin (1.00g) in etielasetaat:ysasyn (lOOml)
(90:10) is saam met 10% Pd/C (2.00g) in ' drukfles geplaas
waarna daar vir 4 uur onder n druk van 6 atmosfere gehidreer
is. Na affiltrering van die katalis, is 'n versadigde
kaljumkarbonaatoplossing bygevoeg totdat die asynsuur
geneutraliseer is. Die etielasetaat is onder vakuum ingedamp
waarna die waterige laag met benseen (3 x 100ml) ge&kstraheer
is. Vervolgens is die benseenlaag gewas met 5% natrium-
bikarbonaatoplossing (2 x i50ml), 10% natriumhidroksied-
oplossing (2 x 150ml), gedistilleerde water (2 x 250ml) en
daarna gedroog oor watervive natriumsulfaat. Na indamping
van die benseen en twee verdere herkristallisasies uit .
metanol:benseen (70:30) is TETRAHIDRONEOFOLIN(VII) verkry as
fyn kleurlose naaldjies met smeltpunt 196.5-197.5°C.

Opbrengs ..../53.




Opbreiigs 850mg (84% Teor.).

020H1807(37O.3) Ber:. C, 64.88 ; H; 4.89
Gev. G, 64,47 3 H, L4.65
C; 64.96 ; H, 4.95

B. OOPMAAK VAN DIE LAKTOOMNRING.

(2) ALEALISPLITSING EN METTLERTNG¢15) .

(i) NEOFOLIN.

Neofolin (500mg) is opgelos in 159 metanoliese kalium-
hidroksied,(SOml)Aonder terugvloei in m stikstof atmosfeer.
Vervolgens is die mengsel verdun met gedistilleerde water (SOml)
en die- metanol is onder vakuum ingedamp - die oplossing het
'n wynrooi kleur aangeneem en geen neerslag het by afkoeling
gevorm nie.
| Die gehidroliseerde produk is gemetileer by‘SOOC deur
met tussenposes van 20 minute, vyf byvoegings te maak van
dimetielsulfaat (4ml) en 20% natriumhidroksied (5ml) ellk,
waarna daar vir'n verdere 3 uur geroer is onder terugvloei.

Die byvoegiﬁg van die dimetielsulfaat gaan gepaard met n
eksotermieée reaksie wat 'n hewige opbruising so00os m gasontwik~
keling tot gevolg het. Ne. afkoeling is die mengsel. aangesuur,
uitgeskud«mét benseen (3 x‘IOOml) -~ die benseenlaag ge8kstraheer
met 5% natriumbikarbonaatoplossing (3 x 150ml) en deeglik met
water (va 250ml) gewas. Die benseenlaag'(PRODUK A) is
gedroog oor watervrye natriumsulfaat terwyl die natrium-
bikarbonaatoplossing (PRODUK B) koud gehou en aangesuur is'

met gekonsentreerde soutsuur, uitgeskud met eter’(j'x 100ml),
die eterlaag gewas met gedistilleerde water (5 x lbOml) en

gedroog oor watervrye magnésiumsulfaat;
PRODUX A.

Na indamping-van die benseenoplossing is daar gechromato-
grafeer met geaktiveerde alumina (lOOg) en benseen as elueer-
middel, '~ Na twee hefkristallisasies uit asetoonieter (90:10)
is NEOFOLINMETIELESTER(XII) as liggroen trikliniese kristalle
(415mg) met smeltpunt 140.5-141.5°C verkry.

Opbrengs (83% Teor.).
C,,Hyo0g(412.4) Ber. C, 64,06 ; H, 4.89 ; L4-OCHj, 30.09
Gev{ C, 63.84 ; H, 4.89 ;- thCHB, 29i83

)5k
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PRODUK B.
Die indamping;yan.die eteroplossing en suiwering deur

herkristallisasie uit metanol lewer NEOFOLINSUUR(XI) met
smeltpunt 178.5-179.500. Opbrengs 20mg (4% Teor.).

C,,H;q05(398.4) Ber. C, 63.16 ; H, L.55
Gev. C, 63.33 ; H, 4.37

METILERING VAN NEOFOLINSUUR(XI) MET DIASOMETAAN.

- Neofolinsuur (80mg) is opgelos in die minimum hoeveelheid
eter (7ml) waarna dit goed in ys afgekoel is. Diasald

pgelos

(p-tolueensulfoniel-N-meticl-N-nitrosamied){500mg) is ¢ 1lo:s
in eter (12ml), goed afgekoel in ys en hierby is kalium-
hidroksied (0.20g) in 96% alkohol (5ml) bygevoeg. Vervolgens
is 5'minute gewag voordat die‘diasometaanoplossing drupsgewvwys
oorgedistilleer is in die koue oplossing van neofolinsuur.
Gasontwikkeling gevolg deur 'm presipitaat het gevorm en die
reaksie is gestaalz toe geen gasontwikkeling meer plaasgevind -
het nie. Die eter is afgedamp en die residu is opgeneem in
benseen (200ml), ge&kstraheer met 5% natriumbikarbonaat-
oplossing (3 x 150ml) en gedistilleerde water (3 x 200m1).

- Die benseenoplossing is gedrobg oor watervrye natriumsulfaat
terwyl die natriumbikarbonaatoplossing aangesuur is - geen
presipitaat is verkry nie. By die indamping van die
benseenoplossing is.'m wit-groen verbinding geX¥soleer wat na
herkristallisasie uit metanol by 135.5-137.5°C smelt. By
herkristallisasie uit asetoon is NEOFOLINMETIZLESTER (XII),
identies met PRODUK A [sien Ba(i)] verkry, volgens smeltpunt,
nmengsmeltpunt, infrarooispektrum, analise en dunlaag-
chromatografie.[RF—waardes: 0.17 (2 x benseen) ;

0.49 (1 x chloroform)]. Opbrengs 61lmg (76% Teor.).

C 30.09

29.58

(412.4) Ber. C, 64,06 ; H, 4.89 ; L4-OCH
Gev. C, 63.91 ; H, 5.06 ; L4-0CH

22%20% 57
3’

HIDRERING VAN NEOFOLINMETIELESTER(XII).

Neofolinmetielester (500mg) is opgelos in etiel-
asetaat (50ml) waarna dit by 10% P4/C (500mg), wat vooraf
versadig is met waterstof; in etielasetaat (20ml) gevoeg is.
VerVolgens is daar gehidreer by atmosferiese druk tot ca.
2 molekules waterstof opgeneem is. Na filtrering deur ,celite"

is die etielasetaat onder valkuum ingedamp en na 'n verdere

drie Lil..0l/55.
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drie herkristallisasies uit metanol is 1 suiwer kleurlose
verbinding met smeltpunt 105.5-106.5°C verkry. Na analise
het dit geblyk TETRAHIDRONEOFOLINMETIELESTER(XIII) te wees.
Opbrengs 455mg (919 Teor.).

29.80
29-58

Cc.,.H os(hlé,a) Ber. C, 63.45 ; H, 5.81 ; A4-OCH

22724 37
- Gev. €, 63.31 ; H, 5.78 ; 4-OCH

3’
(ii) DIHIDRONEOFOLIN(VI).
\

Dihidroneofolin (500mg) is onder terugvloei dpgelos in
15% metanoliese kaliumﬂidroksiedoplossing(loOml) in n stikstof
atmosfeer, Dieselfde prosedure, soos onder Ba(i) beskryf,
is gevolg om PRODUK A en PRODUK B te isoleer. Anders as
by neofolin is geen ester direk verkry nie en PRODUK A het
gevolglik bestaan uit onveranderde DIHIDRONEOFOLIN(VI)  in
m 92% opbrengs, terwyl DIHIDRONEOFOLINSUUR(XIV).in n 3%
opbrengs, as PRODUK B geisoleer is. Veens probleme om hierdie
verbinding te suiwer is dit direk gemetileer met diasometaan.
Die prosedure soos beskryf onder Ba (i) is gevolg. Na
suiwering deur herkristallisasie uit asetoon:eter (90:10) is
DIHIDRONEOFOLINMETIELESTER (XVI), smeltpunt 138.5-139.5°C, as
geel'naalde verkry. Opbrengs ca. 85% Teor.

022H2208(u14.a) Ber., C, 63.75 ; H, 5.35
Gev. C, 63.70 ; H, 5.40

HIDRERING VAN DIHIDRONEOFOLINMETIELESTER(XVI). .

Dihidroneofolinmetielester (100mg) in etielasetaat (50ml)
is gevoeg by 10% Pd/cC (ZOOmg), vooraf versadig met waterstof,
in etielasetaat (20ml) en daar is gehidreer onder atmosferiese
druk tot ca. een molekuul waterstof opgeneem is.

Na filtrering van die katalis en afdamping van die
etielasefaat, het, ha twee verdere‘herkristallisasies uit
metanol, TETRAHIDRONEOFOLINMETIELESTER(XIII), identies met die
produk geisoleer by Ba (i), gelewer. Smeltpunt 105.5-106.5°C.
Opbrengs 68mg (68% Teor.). V

CyoHpy 08 (416.4) Ber. C, 63.45 ; H, 5.81 ; 4-OCH,, 29.80

22724

Gev. C, 64,01 ; H, 5.90 ; L4-OCH 29.58

3,

(iid) TETRAHIDRONEOFOLIN(VII).

Tetrahidroneofolin (SOOmg) is volgens die prosedure,

onder Ba (i) beskfyf, onderwerp aan alkaliese metilering.

Uit .,..../56.
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Uit die reaksiemengsel is TETRAHIDRONEOFOLINSUUR(XV),

43¢ opbrengs, en TETRAHIDRONEOFOLINMETIELESTER (XIII),

Lig opbrengs, smeltpunt 105.5-106.5°C, geisoleer. Weens

die feit dat hierdie suur nie maklik gesuiwer kon word nie,

is dit direk gemetileer met diasometaan. Dit lewer ook
TETRAHIDRONEOFOLINMETIELESTER(XIII), smeltpunt, mengsmelipunt,

analise en infrarooispektrum identies met die produk hierbo .

C22H2h08(416.4) Ber. C, 63.45 ; H, 5.81 ; h—OCHB, 29.80
Gev. C, 63.58 ; H, 5.74 h—OCHB, 29.14
(b) ALKALISPLITSING EN ASETILERING.

Neofolin (100mg) is opgelos in 15% metanoliese kalium-
hidroksiedoplossing (50ml).' Gedistilleerde water (50ml) is
-byge%oeg waarna die -meétanol onder verminderde druk afgedistil-
leer is. Die mengsel is afgekoel, fyn ys (3.0g) en asynsuur-
anhidried (O;50ml) is bygevoeg waarna dit goed geskud is vir
10 minute totdat n neerslag’gevofm het. Na aansuring is die
mengsel geékstraheer met benseen (2 x 75ml), uitgeskud met
10% natriumhidroksiedoplossing (2 x 100ml) en gewas met
gedistilleerde water (3 x 100ml) waarna dit gedroog is oor
watervrye natriumsulfaat. By indamping van die benseen en
twee verdere herkristallisasies uit metanol is

0- ASETIELNEOFOLINSUUR(VIII) verkry as geel rosette met

smeltpunt 199.5-200.5°C. Opbrengs 71lmg (699 Teor.).
.022H1809(h26.h) Ber. C, 61.95 ; H, 4,25

Gev. C, 62.32 ; H, 4.35
(¢) LITIUMALUMINTUMHIDRIED REDUKSTE26).

(i) NEOFOLIHN(I).

Neofolin (1.00g) is opgelos in drod, rein, tetrahidro-
. furaan (75ml) waarna dit by litiumaluminiumhidried in droé
tetrahidrofuraan (50m1) by QOC gevoeg isa  Daar is geskud
vir een minuut d.i} totdat die fluoressensie van: die kumarien
verdwyn het. Vervolgens ‘is die oormaat litiumaluminium-
hidried vernietig deur die byvoeging van waterversadigde
tetrahidrofuraan gevolg deur m 10% swawelsuuroplossing (om
die aluminiumkompleks te vernietig) . Die tetrahidrofuraan is
onder verminderdé druk afgedistilleer en die wqterige laag
daarna uitgesiitud met eter (3mx‘150ml), Vervolgens is die
eterlaag ge&kstraheer met 5% natriumbikafbonaatoplossing

(2 x 200ml),-10% natriumhidroksiedoplossing (3 x 150ml) en

deeglik ..../57.
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deeglik gewas met gedistilleerde water (5 x 250m1), Na
droging van die eterop{ossing oor watervryé magnesiumsulfaat,
filtrering en indamping kon geen kristallyne produk geisoleer
word nie. By aansuring van die alkali-oplossing met
gekonsentreerde soutsuur het 'n geelwit produk gevorm wat uit-
geskud is met efer,(z x 100ml), géwas met 5% natriumbikarbonaat-
oplossing (2 x lOOml) en daarna met gedistilleerde water

(3 x 100ml1). Na droging oor watervrye natriumsulfaat,
filtrering en indamping, is die produk opgeneem in benseen
(50m1) en gechrdmatografeer met geaktiveerde alumina (100g)

en benseen as elueérmiddel. m Roomkleurige band op die kolom
wat pers fluoresseer onder.ulfraﬁiOlet lig, lewer na indamping
en twee herkristallisasies uit metanol 'n wit naaldagtige produk,
smeltpunt lhh.S—th.SOC, wat na analise NEOFOLINOL(XVII) blyk
te wees. Opbrengs 260mg (26% Teor.). A

C,oH;g0,(370.3) Ber. C, 64.88 ; H, 4.89
Gev. C, 65.02 ; H, 4.86
c, 64.73 ; H, 5.06

HIDRERING VAN NEOFOLINOL(XVII). o

Neofolinol (iOOmg) is gehidreer by atmosferiese druk met
104 Pd/C (200mg) in etielasetaat (50ml). Na filtrering en
indamping is die produk‘opgeneem in bgnseen (50m1) en
gechromatografeer met geaktiveerde alu@ina (100g) en benseen
as elueermiddel. Die pers fluoressefende oplossing het na
indamping en twee verdere herkristallisasies uit -
metanol:benseen (70:30) kleurlose rosette van
TETRAHIDRONEOFOLINOL(XIX),'smeltpunﬁ 118.5—119.5°C, gelewer.
Opbrengs 82mg (82% Teor.).

Cpolip0,(374.4) Ber. C, 64.15 ; H, 5.92
Gev. €, 63.72 ; H, 5.88

(ii) DIHIDRONEOFOLIN(VI).

Dihidroneofolin (500mg) in dro&, rein, tetrahidrofuraan
(100m1) is vir een minuut geskud in 'n suspensie van litium-
aluminiumhidried (500mg) in dro& tetrahidrofuraan (75ml) by
kamertemperatuur. Die produk is geiscleer soos onder Bc(')
beskryf. Na herkristallisasie uit metanol:benseen (70: 30)
is DIHIDRONEOFOLINOL(YVIII), smeltpunt 159.5-160.5°C, as
kleurlose rosette gelsoleer..- Opbrengs 120mg (2&% Teor.).

C,ota0 7(372 .4) Ber. ¢, 64.51 ; H, 5.4
Gev. C, 64.41 ; H, 5.48
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HIDRERING VAN DIHIDRONEOFOLINOL(XVIII).

Dihidroneofolinol (200mg) in etielasetaat (50ml) is met
10¢% Pd/C (200mg), vooraf versadig met waterstof, gehidreer
tot die.opname van ca. een molekuul ﬁaterstof, Na filtrering
en indamping van die etielasetaat en twee herkristallisasies
uit metanol is TETRAHIDRONEOFOLINOL(XIX), identies met
smeltpunt, mengsmeltpunt, infrarooispektrum en analise aan
die produk verkry by Bc (i), geilsoleer. Smeltpunt
1118.5-119.5°C. Opbrengs 18kmg (924 Teor.).

(iii) TETRAHIDRONEOFOLIN(VII).

Tetrahidroneofolin (500mg) -in dro&, rein, tetrahidro-
furaan (50m1) is vir een minuut geskud in n suspensie van
litiumaluminiumhidried (SOOmg) in droecé& tetrahidrofuraan (75ml).
Die produk is geisoleer vélgens dieselfde prosedure soos
onder Bc (i) beskryf. Die produk (XIX) geisoleer blyk
identies te wees ﬁet die produkte geisoleer onder Bc (i) en
Bce (ii) volgens smeltpunt, mengsmeltpunt, infrarooispektrum en

analise. Opbrengs 150mg (31% Teor.).

07(374.h) Ber. C, 64.15 ; H, 5.92
Gev. C, 63.62 ; H, 5.88

CaoMan

C. REDUKSIE MET LITITUMALUMINIUMHIDRIED EN
(26)

BORONTRIFLUORTED-ETERAAT

(i) NEOFOLIN(I).

Neofolin'(l.OOg), 60% borontrifluoried-metieleteraat (ZOml)
en dréé, rein, eter (SOml) is in suspensie gevoeg (30 minute)
by litiuméluminiumhidried (1.00g) in dro& eter (100ml) by 0°c.
Die reaksiemengsel is vir een uur by 0°%¢ gerder en vervolgens
is daar vir 11.5 uur onder terugvloei verhit {(dit is totdat
die karakteristiecke fluoressensie van die kumarien verdwyn
het).

Die oormaat litiumaluminiumhidried is vernietig deur
ﬁaterversadigde eter by te voeg, gevolg deur 10% swawelsuur
(om die aluminiumkompleks te breek) . Die eterlaag is
gedkstraheer met 5% natriumbikarbonaatoplossing (2 bid ZOOml),
10% natriumhidroksiedoplossing (3 x 150ml) en goed gewas met
gedistilleerde water (5 X 20dml) waarna ditvoor watervrye

natriumsulfaat gedroog is.

BY wv....../59.
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By aansuring van die alkali-ekstrak is NEOFOLINOL(XVII),
identies met smeltpunt, mengsmeltpunt, infrarooispektrum en
analise, geisoleer by litiumaluminiumhidried-reduksie van
neofolin [sien Bc (i)], met smeltpunt 144 ,5-145.5°C verkry.
Opbrengs 75mg (7.5% Teor.).

C, o180 7(372 «4) Ber. €, 64.88 ; H, k.89
Gev. C, 64,79 3 H, 4,79

By die dindamping van die eterlaag is m taai gepolimeriseer-
de produk gefsoleer wat toe te skryf is aan die polimerisasie

(35)

van die furaanderivaat deur borontrifluoried. Na 'n week

is kristalle verkry wat by hidrering onder n druk van

4 atmosfere vir 3.5 uur 'n verbinding met smeltpunt 155.5-156,500
lewer. Dit is gevind (Z)FICIFOLAAN(XX) te wees, identies wat
betref analise, infrarooi- en ultravioletspektra asook dunlaag-
chromatografie [RF—waardes: 0.15 (2 x benseen),

0.61 (1 x chloroform)] met (-)FICIFOLAAN(XXXVI),

smeltpunt 178.5-179.5°C (sien later). Opbrengs 10mg (1% Teor.).

c 0.,(356.4) Ber. C, 67.42 4§ H, 5.61 ; 2-0CH

20820 30 17.42
Gev. C, 66.89 ; H, 5.60 ; 2-0CH

3’ 17'90 :
Die reduksie van mneofolin met litiumaluminiumhidried en 60%

borontrifluoried-eteraat in tetrahidrofuraan het identiese

produkte, soos hierbo beskryf, gelewer.

(ii) - DIHIDRONEOFOLIN(VI).

Dihidroneofolin (500mg), 60% borontrifluoried-etieleteraat
(10m1) en dro&, rein, tetrahidrofuraan (50ml) is in suspensie
gevoeg by litiumaluminiumhidried (500mg) in droé& tetrahidro-
furaan (50ml). Die reaksiemengsel is.vir een uur by 0°C
geroer waarna dit vir 5 uur onder terugvloei geroer is
(d.i. totdat die kumarien fluoressensie verdwyn het) . Na
vernietiging van die litiumaluminiumhidried en isolering,
soos in C (i) beskryf, is DIHIDRONEOFOLINOL(XVIII),
smeltpunt 159.5-160.5°C, inm 3% opbrengs verkry, asook
(i)FICIFOLAAN(xx), smeltpunt 155.5-156.5°C, in m 47¢ opbrengs.

17 42
17.13

06(356 4] Beplr L. 6Y 42 3. H, 5,61 3 2-0CH
Gevi - £, 67.29 - H, 5.57 ;3 2-0CH

3’

(iii) TETRAHIDRONEOFOLIN(VII).

Dieselfde prosedure soos beskryf onder C (i) is gevolg.

By o‘oo-.ooou/600
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By isolering is slegs'(i)FICIFOLAAN(XX) in 'n 67% opbrengs
verkry wat identieSmb&ykAteiwees, [infrarooispektrum, analise
en dunlaagchromatografie; RF—waardesﬁ C.15 (2 x benseen) en
0.61 (1 x chloroform)], met (-)FICIFOLAAN(XXXVI) verkry vanaf
ficifolin via hidrering, hidrogenolise en metilering (sien

later).

D. HIDRERING MET DIBORAAN.

DIHIDRONEOFOLINOL(XVIII).

Dihidroneofolinol (100mg), 60% borontrifluoried-etiel-
eteraat (2ml) en droé tetrahidrofuraan (lOml) is saamgevoeg
by litiumaluminiumhidried (100mg) in dro& tetrahidrofuraan
(10m1) by 0°c. Die reaksiemengsel is vir 30 minute by 0%
gefoer;waarna dit vir 3 uur onder ferugvloei geroer is.,

Ma vernietiging van die oormaét litiumaluminiumhidried
met waterversadigde tetrahidrofuraan gevolg deur 10% swawel-
suur is die tetrahidrofuraan onder verminderde druk afge-
distilleer. Vervolgens is die waterige laag ge&lstraheer
met benseen (1 x 75ml), uitgeskﬁd met 104 natriumhidroksied-
oploséing (3 X‘SOml) en goed‘gewas net gedistilleerde water
(3 b'd 75ml). Na droeging van die benseenlaag oor watervrye
magnesiumsulfaat, filtrering én indamping kon geen kristallyne
produk geisoleer word nie.. .

By die aansuring van die alkali-ekstrak is-h produk
geisoleer wat na suiwering TETRAHIDRONEOFOLINOL(XIX), identies
met smeltpunt, mengsmeltpunt en infrarooispektrum aan die
produlk geiscleer onder Bc (ii), blyk te weés.

Smeltpunt 118.5-119.5°C. OpSrengs,26mg (264 Teor.).
. Wanneer dieselfde reaksie by kamertemperatuur uitgevoer
"word op neofolinol(XVII) vir 3 uur word slegs onveranderde

stof hérwin.

.E. OKSIDASIE MET WATERSTOFPEROKSIED(IS) IN ALKALI.

(i) HMHEOFOLIN(I).

Neofolin (500mg) is opgelos in 10% metanoliese kalium-
hidroksiedoplossing (50ml) waarna m ekwivalente hoeveelheid
water bygevoeg is. Die metano; is onder verminderde druk
afgedistilleer. - Vervolgens is afgekoel en 8% waterstof-

peroksiedoplossing (20ml) is bygevoeg waarna die mengsel

vir ....../61.
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vir‘45 minute by #OOC,geroer‘is;~’?Na die byvoeging van -
verdere waterstofperoksiedoplossing~(10ml)fis die temperatuur -
opgeskuif~na 65°¢-. Die'mengse;'is vir n verdere-deur b& :
hierdie temperatuur gehou. Na afkdeling en aansuring met
gekonsentreerde soutsuur is met chloroform ge8kstraheer -
(4 x 120ml), die chloroformlaag met 109 natriumhidroksied=-
oplossing (2 XA120ml)-uitgeskud en daarna met water (5 x I50ml)
gewas en gedroog oor watervrye natriumsulfaat, A

By aansuring van die alkaliese oplossing is slegs spore
van sure gevind, terwyl uit die chlofoform by indamping n
oranje-rooi verbinding gelsoleer is . Na hekkristallisasie
uit metanol is 6-METOKSI-3, k-METTLLmNDIOKSIFDNIELMALEIENSUUR~
ANHIDRILD(sAI) verkry wat ooreenstem met m soortgelyke

. 4
produk, volgens gepubliseerde infrarooispektrum 15)

deur Simonitsch et al., smeltpunt 258.5-259.5°C. - Lit.
smeltpunt 264,0~266,0°C. 'Opbrengs 125mg (25% Teor.).

,y gevind

(15)

C1258% (218, 2) - Ber. C, 58.07 ; H, 3,25 3 1-0CH,, 12.50
Gev. -'C, 57.86 - ; H, 3.33 .; 1-O0CH,, 12.0k

, T3
(ii) DIHIDRONEOFOLIN(VI).

Dihidroneofolin (500mg) is volgens dieselfde prosedure
as onder E (i) geoksideer.

By die indamping van die chloroformekstrak is die-
identiese produk volgens smeltpunt, mengsmeltpunt en infraroqi—

spektrum geisoleer nl. (HXI).
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A. DAARSTELLING VAN 6-METOKSI-3,4-METILEENDIOKSIFENIEL~-

ASYNSUUR .

(1) nTrRERING van prpzromaL(’7:79) (wv).

Piperonal (30g) is opgelos in gekonsentreerde salpeter-
suur by kamertemperatuur waarna die oplossing vinnig afgekoel
is tot OOC, terwyl goed geroer is., Na 10 minute het m lig-
geel presipitaat gevorm. MNa 'm verdere 2.5 uur by 0°C is die
reaksiemengsel in water (600ml) gevoeg, die geel vaste stof
affiltreer en suurvry gewas met yswater.

Genoegsame 40% natriummetabisulfietoplossing is by die
presipitaat gevoeg om 'n dik pasta te vorm waarna 2 volumes
water bygevoeg en goed geroer is. Die geel vaste stof is
affiltreer en nog drie keer aan dié prosedure onderwerp.
Vervolgens is die geltombineerde filtrate alkalies gemaak met
m 20% natriumhidroksiedoplossing waarna die gepresipiteerde
stof neutraal gewas is met water. Herkristallisasie uit
etanol:water (1:1) lewer 6-NITROPIPERONAL(LVII) as fyn geel
naaldjies met smeltpunt 96.5-97.5°C (Lit. (57) smeltpunt 98°C).
Opbrengs 22.5g (75% Teor.).

As neweproduk by die nitrering is 'n geel kristallyne
verbinding 4-NITRO-1,2-METILEENDIOKSIBENSEEN(LVI) geisoleer
wat onoplosbaar was in die bisulfietoplossing. Dit is goed
met water gewas en na herkristallisasie uit etanol is (LVI;
verkry as geel naalde met smeltpunt 141.5-142.5°C (Lit.(57
smeltpunt 144°C). Opbrengs 4.5g (154 Teor.).

HSOhN(167.l) Per BBt S023) 3 H, 2.99 s N, 8,38
Gev. & 50.92 : H, 3.19 ; N, 8.38

Cq

(ii) REDUKSIE VAN 6-NITROPIPERONAL(57)(LVII).

6-Nitropiperonal(LVII) (10g) in 50%4 etanol (500ml) is
by 'n oplossing van ferrosulfaat (lOOg) in kokende water (500ml)
gevoeg. Die oplossing is vir een minuut gekook terwyl goed
geskud is. Vervolgens is gekonsentreerde ammoniumhidroksied-
oplossing (130ml) in porsies van 5-10ml met tussenposes van
30-60 sekondes by die reaksiemengsel bygevoeg terwyl goed
geskud is. Na die byvoeging van die ammoniumhidroksied-
oplossing is daar vir 'n verdere 5 minute gekook - die warm
mengsel is deur m Biichner met 4 filtreerpapiere filtreer,

waarna die mengsel in m ysbad afgekoel is. n Geel vaste stof

T TSR VPR L
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het gekristalliseer ﬁat affiltreer en goed met yswater gewas
is. Na herkristallisasie uit kookwater is ‘o

6—AMINO?IPERONAL(LVIII§ verkry -as liggeel naalde met smeltpunt
104.5-105.500'(Lit.(57 smeltpunt 107-108°C). Opbrengs 5.5g

(55% Teor.).

(iii) BEREIDING VAN 6—HIDROKSIPIPERONAL(7)(LIX).

Om die oksidasie vandie gevormde fenol sover moontlik te
verhoed, is daar gedurende die eksperiment sowel as met die
stoomdistillasie in m stikstofatmosfeer gewerk. Daar is
gevind dat die opbrengs van<iie fenol aansienlik wverhoog word
met dié voorsorgmaatreéls.

6—Aminopipgr0nal (3.8g) is gevoeg by water (120ml)
waarna die mengsel afgekoel is tot 5°C. Gekonsentreerde
swawe lsuur (hml) in water,(25ml) is stadig by die mengsel
gedrup terwyl geroér,is. Na die byvoeging van die suur is
daar verder afgekoel na 0°C waarna natriumnitriet (2.0g) in
water (20m1) stadig (1.5 uur) by die reaksiemeﬁgsel gedrup,
terwyl geroer is. Die mengsel is vir m verdere 2 dur by
0°C gehou waarna dit stadig verhit is tot 25°C. Die reaksie-
mengsel is vir 3 uur by 2500 gehou om sodoende te verseker
dat die diasoniumoplossing volledig ontbind.

Die reaksiemengsel is'vervolgens met benseen (200ml)
geékstraheer - daar is gevind dat baie van die harsagtige
komponente ge&kstraheer word wat sodoende help om die fenbi
in 'n groter opbrengs te isoleer. Die diasoniumoplossing
is vervolgens verdun met water (80ml), CuSOu.SHéO (50g) in
water (SOml) is by die mengsel gevoeg, waarna daar met stoom.
distilleer is. vir ca. 6.5 uur. 6~HIDROKSIPIPEEONAL(LIX) het
as 'n wit kristallyne verbinding oorgedistilleer wat affiltreer
en geherkristallisecer is uit etanoliwater (60:40). Na
versadiging van die distillaat met NaCl is dit met eter
(2 x 150ml1) gedkstraheer, géwas met water (5 x 150ml) en
gedroog oor watervrye magnesiumsulfaat. Na afdamping van
die eter met W stroom stikstof is 'm verdere hoeveelheid van
die fenol verkry. Na suiwering smelt die effens liggeel
naalde by 121.5-122.5°C (Lit.(7) smeltpunt 125°C). Totale
opbrengs 1.70g (45% Teor.). ‘ ’

(iv) METILERING VAN 6—HIDROKSIPIPERONAL(7)(LIX).

6-Hidroksipiperonal (lOg) is opgelos in absolute droé

benseen .../64.
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benseen (250ml), gevoeg by fyngemaalde kaliumkarbonaat (30g) -
vir 2. aur-by 150°C gedroog - en verhit tot ca. 8000.
Dimetielsulfaat (15g) is stadig (3 uur) by die mengsel gedrup
terwyl baie goed geroer is. Die reaksiemengsel is vervolgens
vir m verdere 48 uur by 80°c geroer waarna die kaliumkarbonaat
affiltreer en met benseen gewas is. Die benseenlaag is
ge8kstraheer met 104 natriumhidroksiedoplossing (3 x 100m1),
gewas met gedistilleerde water (3 X 150m1) en gedroog oor
watervrye natriumsulfaat. Indamping van die benseen het m
wit produk gelewer wat na twee herkristallisasies uit metanol,
6-METOKSIPIPERONAL(LX§ as wit naalde met smeltpunt
108.5-109.5% (Lit. 7

6.5g (65% Teor.).

Opmerking: Soms is gevind dat m groen olie vorm wanneer die

smeltpunt 111.50C) lewer. Opbrengs

benseen ingedamp word wat die opbrengs wvan (LX) aansienlik
verlaag. Hierdie verskynsel hang nou saam met die teenwoordig-
heid wvan vog. Wanneer die reagense absoluut droog is, word

hierdie groen olieagtige neweproduk nie gevorm nie.

(v) BEREIDING VAN DIE asraxroon'®1:62) (1x1) van

6-METOKSIPIPERONAL (LX) .

6-Metoksipiperonal (2.0g), hippuursuur (1.5g) en vars-
gesmelte natriumasetaat (0.60g) is saam fyngemaal en by water-
vrye asynsuuranhidried (5ml) in m fles, toegerus met n water-
koeler, gevoeg. Jdie mengsel is stadig op m verhittingsmantel
verhit totdat die asynsuuranhidried ligweg begin kook het -
die reaksiemengsel het m oranje kleur aangeneem. Vervolgens
is die reaksiemengsel vir 3 uur op 'n kokende waterbad verhit
waarna 80% etanol (15ml) bygevoeg is en vir m verdere 5 minute
verhit is. Na afkoeling oornag in 'n ysbad is die oranje
kristalle afgesuig en goed met yskoue etanol en kookwater
gewas. Na herkristallisasie uit ysasyn is die
ASLAXKTOON(LXY) as fyn oranje naaldjies met smeltpunt
270.5-271.5°C verkry. Opbrengs 1.80g (904 Teor.).

018H1305N(323.3) Ber. €,66.88 : H, 4,05 ; N, 4.33
Gev. C, 66,76 Besuhi23 3 N, 4.35

-e

(vi) HIDROLISE VAN DIE ASLAKTOON(LXI).

Aslaktoon (500mg), 15% natriumhidroksiedoplossing (10ml)
en etanol (3ml) is onder terugvloei op 'm verhittingsmantel

verhit totdat ammoniakontwikkeling plaasgevind het waarna dit

) R SRS L, o
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op m waterbad geplaas is. Verhitting is aangehou totdat geen
ammoniak meer afgekom het nie (ca. 8.5 uur). Die reaksie-
mengsel is verdun met water (lOml), gefiltreer én die alkohol
afgedamp. Na afkoeling is die oplossing aangesuur met
gekonsentreerde soutsuur.

Die gepresipiteerde sure is affiltreer met yswater gewas
en goed drooggesuig. Vervolgens is die sure met n-heksaan
(10m1) onder terugvloei verhit, Daar is gevind dat die ben-
soésuur in oplossing gaan terwyl die a-ketosuur onopgelos
gebly het. Na filtrering van die a-ketosuur is die heksaan-
oplossing afgekoel om wit kristalle van bensoé€suur te lewer
(smeltpunt, mengsmeltpunt en infrarooispektrum identies met m
outentieke monster). Om die a-ketosuur verder te suiwer is
dit vir 5 minute onder terugvloei verhit met 1l:2-dichloor-
etileen (5ml). Die a-ketosuur het onopgelos gebly en is
affiltreer. Na herkristallisasie uit verdundé asynsuur is
6-METOKSI-3,4-METILEENDIOKSIFENIELPIRODRUIVESUUR (LXII) as
liggeel naalde met smeltpunt 194.5-195.5° geisoleer.
Opbrengs 190mg (38% Teor.).

c 06(238'2) Ber. €, 55.% ; H, L4.23

Gevs BESSL4, s B, L.21

11H10

(vii) BEREIDING VAN DIE OKSIEM(LAIII) VAN (LXII).

6-Metoksi-3, 4-metileendioksifenielpirodruiwesuur (&00mg),
10% natriumhidroksiedoplossing (1.5m1) en hidroksielamien-
hidrochloried (66mg) is vir twee dae by kamertemperatuur laat
staan. Na filtrering, om onopgeloste onsuiwerhede te verwyder,
is aangesuur met gekonsentreerde soutsuur. Die OKSIEM(LXIII)
het as W onsuiwer kristallyne verbinding gepresipiteer met 'n
smeltpunt van ca. 155°C. Na herkristallisasie uit kookwater
is 'm wit kristallyne verbinding met smeltpunt 112% geisoleer
wat volgens analise en infrarooispektrum die nitriel, sien

(viii), blyk te wees. Opbrengs 62mg (65% Teor.).

(viii) BEREIDING VAN 6-METOKSIPIPERONIELSIANIED(LXIV).

By die oksiem (200mg) is watervrye asynsuuranhidried (1ml)
gevoeg en die oplossing is vir 20 minute op n kokende waterbad
verhit, Die oplossing is afgekoel, yswater (10ml) is bygevoeg
terwyl goed geskud is. m Wit kristallyne stof het
gepresipiteer wat na filtrering goed met yswater gewas is. Na
herkristallisasie uit n groot volume n-heksaan is
6-METOKSIPIPERONIELSIANIED(LXIV) verkry as wit naalde met

smeltpunt .../66.
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smeltpunt 113.5-11%.5%. Opbrengs 150mg (76% Teor.).
010H903N(179.2) Ser. - W B3 B2t H,o L4 oy Ny 7432
Bovi SeBRL77 S o H, 4.84 3 N, T 44

(ix) BEREIDING VAN 6-METOKSI-3,4-METILEENDIOKSIFENIEL-

ASYNSUUR(LXV) .

6-Metoksipiperonielsianied (800mg) is opgelos in
15¢ metanoliese kaliumhidroksiedoplossing (25ml) waarna dit
vir ca. 3.5 uur op m waterbad verhit is d.i. totdat geen
ammoniakgas meer ontwikkel het nie. Die mengsel is na af-
koeling aangesuur met 209 swawelsuur en ge&kstraheer met
eter (2 x 75ml) . Die eterlaag is goed gewas met gedistilleerde
water (3 b 4 lOOml), gedroog oor watervrye natriumsulfaat,
filtreer en ingedamp. Ha herkristallisaie uit verdunde asyn-
suur is 6-METOKSI-3,4-METILEENDIOKSIFEINIZLASYNSUUR(LXV) met
smeltpunt 1&7.5—1&8.50C geisoleer. (Lit.(55) smeltpunt 9800).
Opbrengs 360mg (45¢% Teor.).

ClOH1005(210.2) Here O, 59.14 s H, 4,79
Gev. DS54 3 H, 4,76
il T P S - B i

(x) METILERING VAN 6-METOKSI-3,4~METILEENDIOKSIFENIEL-

ASYNSUUR (LXV) .

Die suur (LXV) (250mg) in eter (50ml) is m.b.v.
diasometaan (,in situ" ontwikkel deur p-tolueensulfoniel-N-
metiel-N-nitrosamied (500mg), eter (12ml), kaliumhidroksied
(0.75g) in 96% alkohol (10ml) gevolg deur verhitting) gemeti-
leer by & 0% Na voltooiing van die recaksie is die oormaat
eter afgedamp. n Olieagtige produk, 6-METOXKSI-3,4~-METILEEN-
DIOKSIFENIELASYNSUURESTER(LXVa), is verkry wat sonder enige

verdere suiwering gebruik is.

B. DAARSTELLING VAN 6,7-DIHIDROKSIKUMARAAN-5-ALDEHIED(LXXIII).

(i) BEREIDING VAN 6,7-DIHIDROKSIKUMARAAN—3—OON(67)(LXXI).

Pirogallol (50g), monochloorasynsuur (40g) en fosfor-
oksichloried (40g) is verhit tot ca. 65°C waarna dit ' rooi-
bruin kleur aangeneem het. Sodra die reaksiemengsel vloei-

baar geword het, was begin om dit te roer. Verhitting en

roering ..../67.
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roering is aangehou ca. 6 uur waafna die mengsel afgekoel en
fyn ys (60g)lbygevoeg is. Wanheer die ys gesmelt was, is
water (ZOOml) bygevoeg en die mengsel gekook. totdat alles in
oplossing gegaan het. YVervolgens is diérkool (lOg) bygevoeg
en vir n verdere 10 minute gekook, Ne filtrering is die
mengsel oornag laat staan wanneer CHLOORGALLO- ASETOFENOON(LXX)
as bruin naalde daaruit gekristalliseer het.
CthOréallo-asetofenoon (35¢) is in water (1.5 liter)
opgelos en by kalsiumkarbonaat (35g) gevoeg waarna dié mengsel -
vir 2 uur onder terugvloei verhit is. - Na filtrering, '““$=f
afkoeling en a2ansuring is die mengsel ingedamp tot ca. SOOml:en

oornag in mn ysbad laat staan. Ha herkristallisasie uit - .

alkohol is 6,7-DIHIDROXSIKUMARAAN-3-00N(LX4I) suiwer verkry aS"

plaatjies, smeltpunt 226.5—g28.5°c (Lit.(67)3ﬂ°ltbunt
226-22900). Opbrengs 31.5g (90% Teor.).

(ii) BEREIDING VAN'6,7—DIHIDRDKSIKUMARAAN(68)(LXXII).

_ 6,7iDihidroksikumaraah—}—oon (Bg) is opgelbs in ysasyn |
(BOml),rwaarna dit onder n druk van een atmosfeer en ca. SOOC
gehidreer is met 10¢% Pd/C in ysasyn (20ml).

Na filtrering van die katalis deur ,celite" is die
ysasyn vernietig deur byvoeging van h’versadigde oplossing
van kaliumkarbonaszt. Die geel gepresipiteerde produk is
affiltreer en omgekristalliseer uit petroleum-eter (60 SOOCX
Die re*n 6,7 DEHIDROLSIKUMAAAAN(LKXII) smelt by 110, 5~111.5 C'
(Lit. (68) smeltpunt 112°¢). .

(iii) - BEREIDING VAN &,7-DIHIDROKSIKUMARAAH-

S—ALDEHIED(éh)(LAJ III).

Dro# -soutsuurgas is vir 45 minute deur T goedgeroerde

mengsel var 6,7-dihidroksikumaraan (2.0g), sinksianied (2.9g)

en droé eter (lOOml) gelei. - Na 20 minute het ' rooi teer-
agtige produk gevorm, Daar is vir 3 uur laat stgan, waarna
daar vir m verdere 45 minute soutsuurgas deurgelei is. Die:

hidrochloried is d.m.v. dekantering geskei, gewas met droé

eter en‘gehidrollveér deur te kook met water (80ml) vir

30 minute. Die reak51emengsel is uitgeskud met eter (2 X 75ml)
gewas met 5% natriumbikarbonaatoplossing (2 x 75ml), '
gedistilleerde water (3 x 75ml) en gedroog oor watervrye
natriumsulfaat. By indamping van die eteroplossing is 'm

olie verkry wat nie kristallyn verkry kon word nie, maar

Wat veveee.ss/68.
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wat m Brady derivaat smeltpunt 193.500, gee asook m positiewe

ferrichloried reaksie. Opbrengs ca. L40d.

C. KONDENSASIE TUSSEN 6-METOKSI-3,A4-METILEENDIOKSIFENIEL-

ASYNSUURESTER EN 6,7-DIHIDRCKSIKUMARAAN-5-ALDEHIED.

(i) DIE SINTESE VAN DIHIDRONEOFOLINMETIELESTER(XVI).

6,7-Dihidroksikumaraan-5-aldehied (125mg), 6-metoksi-
3,4-metileendiodoksifenielasynsuurmetielester (125mg), kalium-
asetaat (175mg), asynsuur (0.18ml) en piperidien (0.10ml) is
vir een uur by 100°C verhit waarna dic temperatuur verhoog is
na 160°C waarby die reaksiemengsel vir 1.25 uur geroer is.
Die reaksiemengsel het n donkerbruin kleur aangeneem. Ha
afkoeling, deur die reaksiemengsel in fyn ys te gooi, is
versadigde natriumkarbonaatoplossing bygevoeg om die oormaat
asynsuur te vernietig, waarna n vuil olieagtige produk gevorm
het wat uitgeskud is met benseen (2 x 100ml). Die benseenlaag
is goed gewas met verdunde soutsuur (3 x 100ml) en ge&kstrahecr
met 10% kaliumhidroksiedoplossing (3 x 100ml). Na aansuring
van die alkali-ckstrak het m donkerbruin olieagtige produk
gevorm wat uitgeskud is met 10% kaliumhidroksiedoplossing
(2 x 75m1). Die alkali-ckstrak, wat effens geel fluoresseer
het, is vir twee uur op nm waterbad geckook om die ester te ver-
seep. Vervolgens is die oplossing gemetileer met dimetiel-
sulfaat (Sml) wat drupsgewys bygevoeg was, terwyl die reaksie-
mengsel by 80°¢c geroer was, 'n Eksotermiese reaksie met
opbruising, soortgelyk aan dié by die alkaliese metilering van
neofolin (HOOFSTUX 3), is waargeneen. Na die byvoeging van
al die dimetielsulfaat is daaxr vir n verdere drie uur~by‘80°C
geroer. >

Na afkoeling is die reaksiemengsel aangesuur, uitgeskud
met benseen (2 x lOOml), geékstraheer met 5% natriumbikarbonaat-
oplossing (2 x lOOml), uitgeskud met 10% natriumhidroksied-
oplossing (3 x 100ml), goed gewas met gedistilleerde water
(4 x 100ml) en gedroog oor watervrye natriumsulfaat. Die
aansuring van die alkali-ekstrakte het geen kristallyne
produkte gelewer nie. By die indamping van dic benseenlaag
is DIHIDRONEOFOLINMETIELESTZR(XVI), smeltpunt 137.5-138.5°C
geifsoleer, identies met smeltpunt, mengsmeltpunt, infrarooi-

spektrum en analise met dieselfde produk wat verkry was by
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die alkaliese‘metilering van dihidroneofolin (sien HOOFSTUK 3)m
By herkrisfallisasie'uit asetoon:eter (90:10) is die produk
suiwer verkry met smeltpunt 138.5—139.500. Opbrengs 8.5mg
(6.8% Teor.).

C22H2208(h14.h) Ber. C, 63.75 ;  H, 5.35
Gev. C, 63‘5h. ; H, 5.25

(ii) DIE SINTESE VAN DIHIDRONEQFOLIN(VI).

-6-Metoksi—3”Q—metileendioksifenielasynsuurmefielaster
(100mg), 6;7~dihidroksikumaraan~5—éldehied (100mg), kalium-
“asetaat (lSOmg) en piperidien (0.10ml) is vir een uur by
100°¢ geroer, waarna die temperatuur verhoog is na 160°¢C
waarby die reaksiemengsel vix m verdere 1.5 uur geroer is.,

Die reaksiemengsel is in fyn ys (20g) gevoeg, wanneer
m vuil geel produk afgeskei het. Die mengsel is ge&kstraheer
met benseen (3‘x 75m1), gewas, eers met verdunde soutsuur .
(3'x 100ml) en daarna met 5% natriumbikarbonaatoplossing
(2 x 100m1), uitgeskud met 10%vkaliumhidroksiedopiossing
(3 x 100ml) en gewas met gedistilleerde water (4 x 100ml).
By aansuring van die alkali-ekstrak het m vuil olieagtige
produk afgeskei wat met benseen (2 x 75ml) gedkstraheer is.
Die benseenoplossing het 'm intgnse.geel fluoressensie gehad.
Na ekstrakeie van die benseenlaag met 10% kaliu&hidroksiedé _
oplossing (2 x 75ml), is metanol (50ml) by die alkali-ekstrak
gevoeg, waarna dit vir 1.5 uur onder terugvloei verhit is. .
Na afdamping vah die metanol, afkoeling en aansuring met
gekonsentreerde soutsuur het 'n vuil geel produk gevorm wat
gedkstraheer is met benseen (2 x 75ml). Die benseenoplossing
is gewas met m 5% natriumbikarbonaatoplossing (1 x 75ml) en :
gedistilleerde water (2 x 75ml) waérna dit gedroog is oor
watervrye magnesiumSulfaat; By die gedroogde benseenoplOS-.
sing is watervrye kaliumkarbonaat (10g) gevoeg, waarna dit
gemetiloer is met dimettelsuifaat (2mwl) wat stadig (2.5 uur),
met roerlng, bygedrup is by 80°C. Na die byvoeging van.
al die dlmetielsulfaat is daar vir ' verdere drie uur by 80° C
geroer,

. Na filtrering van die kaliumkarbonaat, is die benseen—
oplossing uitgeskud met 10% kaliﬁmhidroksiedoplossing
(2 x 75ml), gewas met gedistilleerde water (3 x 100ml)

" gedroog oor watervrye natriumsulfaat. Na filtrering en

indamping is die residu, met m intense geel fluqressensie,

opgeneem .. /70,
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opgeneemn in benseen (50ml), waarna dit gechromatografeer is -

met geaktiveerde alumina (lOOg) en benseen as elueermiddel.

FRAKSTIE 1: Fluoresseeér intens geel-groen onder ultraviolét

lig en word maklik geélueer met benseen (350m1) en by indamping
word 'n geel kristallyne verbinding saam met m donkergeel olié
geisoleer, Na suiwering deur omkristallisasies uit etiel- ;
asetaat is'DIHIDRONEOFOLIN(VI), smeltpunt 237.5-238.500,
geisoleer wat identies is met die hidreringsproduk van
neofolin (sien HOOFSTUK 3) volgens smeltpunt, mengsmeltpunt, -

infrarooispéktrum asook analise. Opbrengs 23mg (15% Teor.);

020H16o7(368.3) Ber. C, 65.22 . H, 4.38 2-0CH,, 16.7?

Gev., C, 64.85 ; H, L.k7 ; 2—OCH3, 16,63
FRAKSIE 2: Word met etielasetaat (500ml) geBlueer as & blouf
fluoresserende fraksie wat by indamping slegs geringe hoeveel~-

hede van ' wit wasagtige komponent lewer.
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4. HIDRERING VAN FICIFOLIN.
(i) DIHIDROFICIFOLIN.
(ii) FICIFINOL.

B. FICIFINOL.
(i) ASETILERING.
(ii) BENSOETILERING.
(iii) METILERING.

C. OXSIDASIZ VAN FICIFOLAAN.

. DEHIDRERING VAN FICIFOLOON.

o
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ICIFOLTIN.
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FICIFOLIN(XXIII): A4',5':7,8-furo=2,3-metileendioksi=

O9-metoksikumestaan.

A. HIDRERING VAN FICIFOLIN(XXIII).

(i) DIHIDROFICIFOLIN(XXV): 2',3'=dihidrofuro-2,3-metileen=—

dioksi-O=-metoksikumestaan.

Ficifolin (200mg) in dioksaan (50ml) is gevoeg by 59 -
Pd/C (300mg) vooraf versadig met waterstof, in dioksaan
(50m1). Vervolgens is onder atmosferiese druk gehidreer tot
die opname van ca. 1 molekuul waterstof.

Ha filtrering van die katalis deur ,celite" is die
dioksaan onder verminderde druk afgedistilleer. Die residu
is opgelos in benseen (lSOml) waarna dit uitgeskud is met
10¢% natriumhidroksiedoplossing (3 x 100ml), gewas met gedistil-
leerde water (5 x 150ml) en gedroog oor watervrye natrium-
sulfaat.

By aansuring van die alkali-ekstrak is geen neerslag
verkry nie. Na filtrering en indamping van die benseen-
laag is die residu opgeneem in benseen (SOml) waarna dit
gechromatografeer is met geaktiveerde alumina (80g) en

benseen as elueermiddel,

FRAKSTE 1: Word maklik ge8lueer met benseen (350ml) en
dit het m karakteristieke pers fluoressensie op die kolom
sowel as in oplossing. By indamping en suiwering deur
herkristallisasies uit metanol het dit geblyk onveranderde
FICIFOLIN(XXIII) te weecs. Opbrengs 75mg (37% Teor.).

FRAKSIE 2: Word gedlueer deur asetoon:benseen (50:50).

Op die kolom het dit m liggroen (amper kleurloos) en in
oplossing ' ligblou fluoressensie onder ultraviolet lig.
By indamping is n wit kristallyne produk verkry wat na
herkristallisasie uit metanol suiwer DIHIDROFICIFOLIN(XXV)
lewer met smeltpunt 199.5-200.5°C. Opbrengs 100mg

(504 Teor.). [«]31+%-234.6°(c 0.40).

D
019H1606(340.3) Hery €5 67.05 ;- H, 4.70
Gev. G, 66,90 ; H, 4,72

(ii) FICIFINOL(XXXV): 2",3"-dihidrofuro-6'-hidroksi-
3',4'-metileendioksi-8~metoksi-isoflavaan.

Ficifolin (500mg) in vars gedistilleerde etielasetaat
(100m1l) is gevoeg, by 104 Pd/C (800mg) in eticlasetaat (20ml)
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in 'n drukfles. Vervolgens is daar onder m druk van 5 atmos-
fere vir 4 uur gehidreer.

Na filtrering vandie katalis deur ,celite" is die etiel-
asetaat onder vakuum ingedamp. Die residu is opgelos in
benseen (lOOml), uitgeskud met 10% natriumhidroksiedoplossing,
gewas met gedistilleerde water (5 x 150ml) en vervolgens
gedroog oor watervrye natriumsulfaat.

By indamping van die benseenlaag is geen kristallyne
verbinding verkry nie. By aansuring van die alkali-ekstrakte
is n wit kristallyne verbinding verkry wat na suiwering deur
4 herkristallisasies uit benseen fyn kleurlose naaldjies,
smeltpunt 230.5-232.5°C, van FICIFINCL(XXXV) blyk te wees.
Opbrengs 460mg (92% Teor.). [a]§l°o =7.30 (¢ 0.40).

Ficifinecl word ook verkry in ' 40% opbrengs wanneer
daar gehidreer word met 10% Pd/C in etielasetaat onder atmos-
feriese druk. Weens probleme om hierdie verbinding te

suiwer is dit direk gemetileer, sien B (iii).

B. (i) ASETILZRING VAN FICIFINQL’ XXXV).

Ficifinol (50mg) in piridien (4ml) is by asynsuuranhidried

(Bml) gevoeg waarna dit vir 30 minute op n waterbad verhit

is: Na afkoeling is die mengsel in koue water (20ml) gevoeg
terwyl goed geskud is. Die gevormde neerslag is affiltreer
en goed met verdunde soutsuur gewvas. Vervolgens is dit suur-

vry gewas en na 2 herkristallisasiés uit verdunde etanod is
die ASETAAT(XXXVIa) van ficifinol as fyn, kleurlose naaldjies
met smeltpunt 151.5-152,5°C verkry. Opbrengs 45mg (78% Teor.).

(384.4) Ber. C, 65.61 ; H, 5.55
gevs LUy 65.27 3-'H, 5.31

C21H500%,

(i) BENSOETLERING VAN FICIFINOL(XXXV).

Ficifinol (50mg) in 5% kaliumhidroksiedoplossing (125ml)
is deeglik geskud met bensoielchloried (O.Sml). Na twee
verdere byvoegings van bensoielchloried (O.50ml) met tussen-
poses van 5 minute, gevolg deur 'n energieke geskud, het die
BENSOAAT(XXXVIb) van ficifinol gelewer. Na filtrering is
dit deeglik gewas met gedistilleerde water en na herkristal-
lisasie uit verdunde etanol is die bensoaat as kleurlose

syagtige naalde geisoleer met smeltpunt 185.5-186.5°C.

Cpbrengs I o 5 7
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Opbrengs 47mg (80¢% Teor.).

07(446;h) Ber., C, 69.95 ; H, L4.96

CaogHan _
Gev. C, 69.67 ; H, 5,18

(ii1) METTLERING VAN Prerrrnor'7?2) (zomv).

Ficifinol (500mg) is opgelos in dro&, rein asetoon
(20&1). Watervrye kaliumkarbonaat (25g) is bygevoeg waarna
die mengsel onder terugvloei verhitting geroer is.
Dimetielsulfaat (2.50ml) is stadig (3 uur) by die oplossing
gedrup waarna daar vir ‘n verdere 5 ﬁur onder terugvloei
verhitting gerocer is.

Na afkoeling en filtrering is die asetoon onder vakuum
ingedamp om 'n wit kristallyne produk te lewer. Die residu
is opgeneem in benseen (150ml), uitgeskud met 104 natrium-
hidrbksiedoplossing (3 x lOOml), gewas met gedistilleerde
water (5 x 150ml) en gedroog oor watervrye natriumsulfaat.

By die aansuring van die alkali-ekstrakte is geen
presipitaat verkry nie. Na filtrering en indamping van die
benseenlaag is die residu opgeneem in benseen (SOml) waarna
dit gechromatografeer is met geaktiveerde alumina (80g) en
benseen as elueermiddel. Die enkel fraksie fluoresseer lig-
blou onder ultraviolet lig en na indamping is 4bmg van m _
wit kristallyne produk geisoleer. Na drie herkristalIisasiés
uit etielasetaat is (~)FICIFOLAAN(XXXVI), smeltpunt B
178.5-179.5°C, as fyn wit naaldjies verkry, Opbrengs 460mgﬂ

(77% Teor.). - [a]3%*7-11.6° (c 0.40).

06(356.4) Ber. ’c, 67.42 ; H, 5,61 ; 2-0CH
Gev. C, 67.04 ; H, 5.74 ; 2-0CH

17.42
17.90

2020 37

C. OKSIDASIE VAN FICIFOLAAN(XXXVI) MET KMnoh(“l).

Ficifolaan (500mg) is opgelos in dro&, rein asetoon :.*i;

(lOOml) by kaﬁerfeﬁperatuur. Vervolgens isA6% waterige kalium-
permanganaatoplossing (2hml) oor 'n tydsbestek van 3 uur by die
mengsel gedrup terwyl goed geroer is. Daar is vir m verderé.
8 uur by kamertemperatuur geroer, waarna die oormaat :
kaliumpermanganaat en gépresipiteerde mangaandioksied met
502 vernietig is. n Wit kristallyne stof het uitgesak,

Die asetoon is onder verminderde druk afgedistilleer.
Die waterige laag is. anngesuur mbt verdunde: sottsuur an

daarna ge8kstraheer met eter (3 x 100ml1), Die eterlaag is-:

“uitgeskud ..../7h4.
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uitgeskud met 5% natriumbikarbonaatoplossing (3 x 100ml),
104 natriumhidroks&edoplossing (3 x 100ml), gewas met gedistil-
leerde water (3 x 100ml) waarna dit gedroog is oor watérﬁrye |
natriumsulfaat.

Die aansuring van die alkali~ en'bikarbonaatekstrakte
'het geen fenoliese-~ of suurkomponente gelewér nie. Na
filtrering en indamping van die eterlaag is die residu opgenecem
in benseen (50ml) waarna dit gechromatografeer is met geakti-

veerde alumina (lOOg) en benseen as elucermiddel.

FRAKSIE 1: Elueer maklik met benseen (150ml). Die ligblou
fluoresserende oplossing het by indamping m wit kristallyne
verbinding gelewer wat na herkristallisasie uit etielasetaat
suiwer onveranderde FICIFOLAAN(XXAVI) met smeltpunt 178.0°C
lewer. Opbrengs 135mg (27% Teor.). .

FRAKSIE 2: FBElueer met benseen:asetoon (50:50). Op‘die.
kolom fluoresseer dit effens grondkleurig en in oplossihg
intens blou. By indamping en drie herkristailisasies uit
metanol is suiwer FICIFOLOON(XLV) verkry met smeltpunt
1183.5-184.5°G.  Opbremgs 5mg (1% Teor.). [o ]21 O 40°

Ficifoloon gee n Brady derivaat met smeltpunt 115 °c.

C (370 3) - . C, 64.88 ; H, 4.90

Gev. C, 65.00 3 H, 5.10

20 18 7

D. DEHIDRERING VAN FICIFOLOON{(XLV).

Dehidrering van ficifoloon analoog aan die metode gebruik
vir die dehidrering van neficinoon (HOOFSTUX 10 - D), het
heelwaarskynlik die isoflavoon, DEHIDROFICIFOLOON(XLIX),
smeltpunt 234.5?0, gelewer.  VWeens die gebrek aan genoeg-
same stof was dit egter nie moontlik om dit. bo twyfel te

stel nie.
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STRUKTUURONDERSOEX VAN NEFTCIN,

NEFICIN(XXXVII):» 8,9-dimetoksi~2,3~-metileendioksikumestaan.

A. HIDRERING.

Neficin (500mg) in etielasetaat:ysasyn (75:25) (100ml),
is gevoeg by 10% Pd/C (1.50g) in etielasetaat (50ml) in m
drukhidreringsfles en daarna vir 6 uur by ' temperatuur van
-70°C en 'n d;uk van 7 atmosfere gehidreer.

Na filtrering deur #celite" is die etielasetaat onder
verminderde druk afgedistiileer, die ysasyn m.,b.v, versadigdé
natriumkarbonaatoplossing geneutrallseer en die waterige laag
uitgeskud met benseen (2 x "75ml). Die benseenlaag is
ge8kstraheer met 10% natriumhidroksied (5 x 100ml), gewas
met gedistilleerde water (3 x 100ml) en gedroog -oor watervrye
natriumsulfaat, o . -

Indamping van die benseenlaag het geen kristallyne
materiaal gelewer nie terwyl by aansuring van die alkali-
ekstrakte, die fenol as 'm wit syagtige verbinding neergeslaan
het. Na herkristallisasie uit metanol:water (90:10) is t
NEFICINOL(XXXVIII) as fyn wit naalde met 'n smeitpunt van
210.5-211, 5°C ge¥soleer. Opbrengs 470mg (94¢% Teor.),

[«]3%*1 20°(c 0.20). -

Neficinol is ook in ' swak opbrengs. (10-15%) verkry

wanneer nefioin onder atmosferiese druk met 104 Pd/C in etiel-

asetaat gehidreer word,

C,gH, g% (330.3) Ber. C, 65.46 ;3 H, 5.49
- Gev. C, 64,95 ; H, 5.81

B. NEFICINOL(XXXVIII)}

(1) ASETILERING.

Neficinol (50mg) in piridien (4ml) is met asynsuur-
anhidried (3ml) vir 30 minute op 'n waterbad verhit. Na
afkoellng is die mengsel by yswater (20ml) ‘gevoeg waarna n w;t
kristallyne stof ultgesak het. Na filtrering is die ' :
presipitaat met verdunde soutsuur gewas en daarna met gedistil—
leerde water totdat sSUUTrvry. Na herkristallisasie uit -
verdunde alkohol is die. ASETAAT(XXXIXa) van neficinol as fyn
wit naalde verkry met smeltpunt 132.5-133.5°C. Opbrengs :
25mg (56% Teor.).

Y & -
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(1i) meriiermc!72)

~

Neficinol (500mg).is opgelos in dro&, rein, asetoon
(200m1), watervrye kaliumkarbonaat (25g) is bygevoeg en
die mengsel onder terugvloei verhit terwyl dimetielsulfaat
(2.50m1) stadig (3 uur) by die oplossing gedrup is.

Daarna is vir 'm verdere 5Auur onder terugvloei verhit terwwyl
geroer is.

Na afkoeling en filtrering is die asetoon afgedistilleer
omm wit kristallyne produk te lewer. Die residu is opge-
neem in benseen (150m1), en gedkstraheer met 10% natrium-
hidroksiedoplossing (3 X 100ml),'gewas met gedistilleerde
water (3 x 150ml) en gedroog oor watervrye natriumsulfaat.

By die aansuring van die alkali?ekstrakte is geen .
presipitaat verkry nie. Na filtrerihg en indamping van die
benseenlaag is die residu weer opgeneem ,in benseen (50ml)
waarna dit gechromatbgrafeer is op geaktiveerde alumina (100g)
en benseen as elueermiddel. Slegs een fraksie wat ligpers
fluoresseer onder ultraviolet lig, is ge&lueer om 450mg
(894 Teor.) van m.wit kristallyne verbinding te lewer. Na
twee herkristallisasies uit’ benseen is NEFICINAAN(XXXIX),
met smeltpunt 158.5-159.5°C, as wit naalde verkry.

[a]§2‘6 £0° (c 0.40).

06(jhh.u) Ber. C, 66.25 ; H, 5.85 "
' Gev. C, 65.66 ; H, 6.05

C19H20

Daar is gevind dat wanneer NEFICINAAN omgekristalliseer
word uit metanol daar 'mn molekuul kristalmetanol deur die
molekuul opgeneem word en dan word die smeltpunt verlaag na
146.5-148.5%.

06.CH30H(375.4)~ Ber. C, 63.98 ; H, 6.17
Gev. C, 63.80 ; H, 6.21
c, 64.02 ; H, 6.05

Ci9t20

Neficinaan(XXXIX) (50mg) gekook met ' 2¢% alkoholies
alkaliese oplossing ondergaan n omskakeling van die
funksionele metoksigroep in die 8-posisie, na die 6-posisie
van die benspiroonring, wat m verhoging in smeltpunt nl.
167.5-168.5°C gee. Hierdie:omskakeling staan bekend as
die Moser-Wesseley omskakeling(52’53’5h).

C. OKSIDASI®E (41)

VAN NEFICINAAN(XXXIX).

Neficinaan (500mg) is opgelos in dro#&, rein, asetoon (100m1)

PV e ST77.
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by kamertemperatuur (2500). Vervolgens is 675% waterige
kaliumpermanganaatoplossing (24ml) stadig (3 uur) by die
mengsel gedrup terwyl goed geroer is. Daar is vir &m verdere
7 ﬁur by kamertemperatuur geroer, waarna die oormaat kalium-
permanganaat eﬁ gepfesipiteerde mangaandioksied met SO2
vernietig is. n Wit kristallyne stof het gepresipiteer.

Die asetoon is onder verminderde druk afgedistilleer, die
waterige laag is aangesuur met verdunde soutsuur en na-ver—
sadiging met NaCl, is dit geékstraheer met eter (3 x 100ml).
Die eterlaag is uitgeskud met 5% natriumbikarbonaatoplossing
(2 x 100m1), 10%‘natriumhidroksiedoplossing (3 x 100m1), gewas
met gedistilleerde water (5 x 100ml) waarna dit gedroog is
oor watervrye natriumsulfaat.

Die aansuring vandie alkali- en bikarbonaatekstiakte-
het geen fenoliese- of suurkomponente gelewer nie. Na
filtrering en indamping van die eﬁerlaag is die residu opge-
neem in benseen (50ml) waarna dit gechromatograféer is op

geaktiveerde alumina (lOOg) met benseen as eluecermiddel.

FRAKSIE 1: Elucer maklik met benseen (120ml).  Die pers
fluoresserende band op die kolom het by indamping en herkris-
talliéasie uit benseen suiwer onveranderde NEFICINAAN,
smeltpunt 159.0°C, gelewer. Opbrengs 107mg (21¢ Teor.).

FRAXSIE 2: Elueer stadig met benseen (350ml). Op die kolom
het dit.n grondkleurige fluoressensie terwyl dit ligblou
fluoresseer in oplossing. By herkristallisasie uit benseen
is wit rosette van NEFICINOON(XLVI), smeltpunt 155.52156.500,
verkry. Opbrengs 110mg (224 Teor.). Neficinoon gee m
Brady derivaat met smeltpunt 142°C.

019H180.(35h.3) Ber. C, 63.68 ; H, 5.06
Gev. C, 63.96 ; H, 5.08
(14)

D. ‘DEHIDRERING VAN NEFICINOON(XLVI).

Neficinoon (BOOmg) is in dro&, rein, asetoon (SOml)
opgelos en geaktiveerde mangaandioksied(h9’50’51) (geaktiveer
vir 14 uur by lZOOC)n(l.SOg) is bygevoeg. Vervolgens is die
mengsel vir 5 uur onder terugvloei geroer met die uitsluiting
van vog. '

Na afkoeling is die manéaandioksied m.b.v. SO2 vernietig,
water (150ml) is bygevoeg en die asetoon is onder verminderde

druk afgedistilleer. Die waterige oplossing is ge€kstraheer

met ......./78,
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met benseen (2 X lOOml), gewas met 10% natriumhidroksiedoplos-~
sing (2 x 100ml), gedistilleerde water (4 x 150ml) en gedrocog
oor watervrye natriumsulfaat. j

Na filtrerihg en indamping is m wit kristallyne ver-
binding met smeltpunt 203.5-204.5°C, na drie herkristal-
lisasies uit benseen, geisoleer wat geblyk het
DEHIDRONEFICINOON(L) te wees. Opbrengs 219mg (73% Teor.).

0.(356.3) Ber. C, oL.04 ;3 H, 4.53
.Gev. C, 64,13 ; H, L.u5

Ci1ot1697

E. OKSIDASI“(lh) "VAN DEHIDRONEFICINOON(L).

'n Mengsel van etanbl (lZml), gedistilleerde water (Bml),
'kaliumhidroksied (0.75g) en 30% waterstofperoksied (2.0ml)},
is stadig (l uur) bygevoeg by dehidroneficinoon (lSOmg),
terwyl geroer‘is. Na die byvoeging voltooi isg, is die
temperatuur stadig verhoog na 40 C waarna die reax51emengsel
vir 65 minute by J1e tenmperatuur geroer is. Na die byvoeging
van 'n verdere hoeveelheid 30% waterstofperoksied (0.75m1) is
v1r n Verdere 10 minute geroer waarna weer 30% waterstof-
peroks1ed (O 75ml) bygevoeg is Na roering vir m verdere
5 minute is die temperatuur wverhoog tot 50°C. . waarna verdere
304 waterstofperoksied (0.75ml) bygevoeg is.. Vervolgens
is daar vir 45 minute geroer waarna die temperatuur verhoog
is na 7OOC waarby die reaksiemengsel vir 'n verdere 15 minute
geroer is. “ |

MNa afkoeling en filtrering is die reaksiemengsel aangesuur,
die etanol onder verminderde druk afgedistilleer en die
waterige laag met benseen (2 x SOml) geékstraheer. Die
benseenlaag is vervolgens geékstraheer met 5% natrium-
hidroksiédoplossing (3 x 75ml), gewas met water (2 x 50ml)
en gedroog oor watervrye nétriumsulfaat.

By indamping van die benseenoplossing is geen produk
geilsoleer nie. Aansuring van die alkali-ekstrakte het ',
mengsel vaﬁfﬁesure gelewer wat filtreer en goed gewas is
met yswater. Fraksionele kfistéllisésie uit .
petroleum-eter:benseen (70:30) het U48mg liggeel naalde gelewer
wat na twee'verderé kristallisasies uit benseen suiwer
6-METOKSiPIPERONIELSUUR(la)(LI) met smeltpunt 147.5—148.500

gelewer .../79.
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gelewer het. -
L

CoHg 05(196.2) Ber. C, 55.09 ; H, 4,11
Gev. C, 55.14 ;3 H, 3.95

Uit die moedérloé van (LI) het lang wit naalde gekristal-
liseer wat na drie verdere herkristallisasies uit bensecen
Ylimg 2—HIDROKSI~3,4—DIMETOKSIBENSO§SUUR(LIII) het smeltpﬁnt
159.5-160.0°C lewer [Lit.(74) smeltpunt 169—;7200 (ongekor.)].

(198.2) Ber. C, 54.54 ; H, 5.45

9 0 5
Gev., C, 54.93 ; H, 5.28

Metllerlng van (LIII) met diasometaan lewer
2~-HIDROKSI-3, Q—DIMETOKSIBENSOESUURMETIDLESTER(LIV) wat na
herkristallisasie uit benseen:petroleum~eter (50:50) by
76.5-77.5°C smelt. (Lit.(7h)‘smeltpunt 75-78°¢C) .

cloH1295(212;2) Ber. C, 56,59 ; H, 5.70
: Gev. C, 56.90 ; H, 5,15

F. SINTESE VAN 2-HTDROKSI-3,4-DIMETOKSIBENSOESUUR-

verzeLestEr 73) (L1v) |

Pirogallol (1.0g) is met 84, kéliumbikarbohaatoplossing
(20ml) vir twee uur op 'n waterbad verhit, waarna dit afgekoel
en aangesuur is met verdunde soutsuur. Pirogallolkarboksiel—
suur (2,3,h—trihidroksibensoésuur) het as m onsuiwer ‘
‘verbinding uitgesak wat affiltreer en goed met yswater gewas .
is. Opbrengs 0.8g (84% Teor.). Smeltpunt 215°C (Lit.(73)'
smeltpunt 215~ 22000) '

Metilering van pirogallolkarboksielsuur met diasonetaan
lewer na suiwering en twee herkrlstalllsagles uit metanol

2-HIDROKSI-13, h—DIME”OKSIBEHSOESUURMETIELESTDR(LIV) met
smeltpunt 77.5-78.5°C (Lit. (74) smeltpunt 75-78 C).
Opbrengs 0.5g (62.5% Teor.).
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