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uit Neorautanenia ficifolia, op te klaar. Hieronder volg
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SAr'lEV ATTTNG •

In hierdie proe:t'skrifis gepoog om die strukture van
die drie nuwe isoflavanoïede neofolin, ficifolin en neficin

'n opsomming van die belangrikste resultate wat verkry is en
die bydrae wa't'gelewer is tot ons kennis van die
isoflavanoïedchemie. Al die verbindinge wat onderstreep
is, is na die beste van ons wet e nuwe verbindinge.

Dat neofolin beide 'n bensofuraan en 'n kumarien is, en
daarbenewens een metileendioksi- en twee metoksigroepe
bevat, is soos volg aangetoon:

(i) HIDRERING.
~~9!2~!~(I), Amaks.245m~(10gE 4.53), gehidreer met

Pt02, Pd/c of Raney-Ni tot die opname'van een mol. waterstof
per mol.. onder geworiekondisies, ,lewer !?~!!?!39~9~9~!!!(VI).
By laasgenoemde is geen absorpsiemru~simum by ca. 240m~
gevind nie wa t daarop dui dat neofolin 'n bensoIuraansisteem
bevat. Wanneer neofolin met 10% Pd/c in etielasetaat:ysasyn
(75:25) onder 'n druk van 6 atmosfere en 'n temperatuur van
700C gehidreer word, was TETRAHIDRONEOFOLIH(VII) verkry.
Die verskuhving van die \)--ak---~~-;:7;:;~~:ï~by neofolin(I) ,

1 m s.
na 1750cm- by (VII) dui op die versadiging van die
a:~-dubbelbinding van die a:~-onversadigde lhl~toonsisteem
in die oorspronklike verbinding [sien ringsplitsing, A{ii)J.

(ii) RINGSPLITSING.
(a) Ne~iolin, Amall:s.352m~(10gELl.• ll) en

\)ak l7l2cm (a:~-onversadigde lru<toon),onderwerp aanm s.
alkaliese hidrolise gevolg deur as.etilering, levIer
9:~ê!!!~~!:!~.2!2~!~~~~(VIII)• Uanneer neofolin, egter)
na hidrolise gemetileer "las,is tr.2:0FOLINSUUR{XI),

-1 ' , ------------.
\)maks. l7l~cm-1(-~=~-COOH), en ~~9~9~!!':.T!::~:!'!!P~§'!'~~(XII),
\) al l703crn (-C=C-CO.OCH3), in die verhouding 1:12
ID ss ,

verkry. Die verdWyning van die absorpsiemaksimum by ca ,
350m~ in die ultraviol~t '''YS daarop dat die a.: ~-onversadigde
laktoonring gebreek is by alkaliese hidrolise en metilering,

( 6 -1Dihidroneofolin, A ak 352m~ Loge 4.20); \)ak 1 95cm ,m ~s. m s.
lewer by alkaliese hidrolise en metilering slegs
!?!~!P~9!'~Q!'.2~!~ê~g(XIV}in 'n baie swak opbrengs en verder

0nveranderde ..•/2.
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onv-ez-ande r-de 'd'ihidroneof'-olin(V-I) • :t!;etilering van -(XIV) met··-

dia-S'ometa-an -le"re-r ·!?!~!~~2~2~2!:'!~~R2~ê._!P~ (XVI), wat· -oolc - -

lat-er- 'gesint'e-t-is'e'e-r is.- Tetra:hi-d.rone-of'·o·lin -Lewe r- by . -

a Llca-Ld.e-se hidrol'i's-e- 'en meti-I-ering ~~~ê~.!g~2.t~g~2!:-!.!:!§~(XV)
en TETRA1Uj)RONE.OFOLINl1ETIELES~ER(XIII) ,---------:ï--'-'-------------
v k 172'lcm - ·(-C--C-·CO.OC-RJ)' in ·gelyJ:.:e -hoevee-Ihed·e.· _.ma ':S-, - - , , -

Metil-ering van -(-XV) Lewe-n '('1(111), terwyl- -laa's'geno-emd'e- -oolc - -

verkry ·i·s -d.·eur-die- -hid-re-ring van '(XII) en '(XVI) met· -F-d/C

in e-tie·las-e-t-aat-.- ..

(b) . lJann-e-er- ne of-o'l'in -ger'edus's-e-e-r wor-d: met li t-ium-' - .

aluminiumhidri-e-d: word 'NEOFOLINOL(XVII), v , J250 'en . -
1__ ---'_-"--'---' mru-::-s·.·-

J50o.cm- -(-OH varr Ar-o.H en --'OHvan '-CH20H;), verkry". - Soort·-- - .
-1 .

gelyk woz-d DEIL)R.ONE.OFO~INOL(7.;'lIII), v' ,_ . ..3_25-0.-en -J·450cm - -,
----------------- maKs.

verkry vanaf" (VI), terwyl' TETRAI-l;IDRONEOFOLINOL(XIX),
v JJ40 -en J-5o.Ocm-.1_- v-e~~--~-~-~~~~~~~'--~'~ tium-- - -malcs;: - ,
aluminiumhidri'e-ct'--reduk-sie' van -(VII). - Tetrahidrone'o£-olino-l-(-X-IX)

is 'o-ok verkry 'deu-r -dd e hidrer-ing van -(XVII) en '(XVIII) •

In a.Ldr-Le -l-aa:s'geno-em9-e--geval-I-e' -i-s -gevind' dat- -die" -ab sor-psd.e-« - -

maksimum by -c-a, ·J-5OmlJ.in die- u Lt-r-av-LoLe-t verdwyn -het-,- wat- . -

op -dd.e verdwyning van' -die- -l-ak-t'o-ongro-ep-dui,.' - -

(iii)' REDUKSIE VAH DIE LAKTOOn(I) NA DIE SIKLIESE ETsR(XX)

NET DI:SORAAI-J,

(Litiuma:luminiumhidri'e-d -eri borontrif'-luori-e'd-'e-t-er-aat-)

NeofoLti.rr -le"\',e-r b-en-ewens- 'n har-s ;: wat- t-oe-ge'skryf- -kan-

word aan d-ie' p-ol-imeri-sasi-e- van 'die' i'uraand-eriva:a-t· met- - .

b or-orrt-r-LfLuo-r-Led , 'n klein froev-e-eLhe-Ld n-eof'-o-l-ino-l('XVII )

asook 'IT pro-duk: -wat na hidrering '11. ui t'ers- -geringe- -opb-r-engs

van {± )~"!9Q:2.!:.~.~_~(AX)Lewe r-v - " Met dihoraan--re-duksi-e-'-

lewer d-ihidro-ne'of'o-lin(V-I) daa:rent-c-en,- die- 1'uroi'n-o:f-lava-an:,- - -

(±)fici1"o-l-aa:n('XX) in goei'e- 'opbrengs' t-esaT.1e-met" 7';: lcLed.rr

hoevee-l-hei'd -d:i.hid-rone-of'-o-l-inO-I·(-XVIII), terwyl"

t etrahidro-ne'o-f'o'l-in( V-II) f'ei t-li-k -geen -t'etr ahi-drone-oi'-o'lino-l (XIX)

nie,- maar -:f-ei-t'l-ik net- .(-±) fic-i"f-O-laa:n(-::;GC)J l-ewer.--

(iv)' . RINGSLUI~ING VANDIHIDRONEOFOLINOLNA FICIFOLAAN MET

BORO~ITRIFLUORIED-ETIELETERAAT.

"lanne-er -dihidrone'of-o'lino-l 'en b-oz-orrt-r-Lf-Ltro-r-Le d-> - -

eti-e'l-et-er-aa-t- -Sé'..a:m verhit- wor-d ;: -i's 's'le-gs' -onveranderde- - -

pro-duk-t-e' -gei·s-o-le-er. - - ifann-e-er -dihidr-one-of-o-l'inol -e-gt-er- verhi-t- . -

wor-d: met- -l-itiumaluminiumhidrie-d -en b-or-orrt-r-f-f-Luor-Led--: - -

eti-c-Ieteraa-t- 'kon d'ie ver"\V'a-gt·c-1'uro-i'S-of-Iavaan -oolc nie- - -

geï's-o-le'er 'Word nie',' maar vind- -s-Legs hidrob-orering van

dLhd.dr-orre-of'oLf.rro L -pLa'a.e met· 'die vorming van

tetr-ahidrone'o-f'o-l:ino-l(X-IX) . Dit bewys dan -dat- -dLe - -

reduksi-e .•.•• /J.



molekuul •.•./4.
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red~~sie van die lructoon na die sikliese eter nie verloop
oor die diol tussenstap, gevorm deur hidried-red~llisie van
die lructoon, nic.

(v) OKSIDATDvlE AFBOU.
?ogings 00 die posisie van die metoksigroepe d.m.v.

oksidasie met ~aliumpermanganaat en hidroksilering met
Os04 gevolg deur oksidasie Qet natriumperjodaat, op
noofolinn:otielester(JaI), neofolinol(XVII) en
dihidroneofclinol(XVIII) te bepaal was onsuksesvol.
Deur waterstofperolcsied olzsLd asLe in a.Lk.ohoLdese medd.um
op (I) en (VI)1 is 6-DotokGi-3,~-wctileendioksifeniel-
maleïensuuranhidricó(XXI), verkry wat beide die posisie
van die een metoksigroep en die mct Ll.eendd.oksLgr-oop
vasgelê het en "lat ook die st r-uk tuur-ver-warrtskap tussen
neofolin en pachyrrhizin aantoon.

(vi) BEPALING VAN l:)I!i.: POSISIE VAN DI2 T~JE2DE NETOKSIG::'02P.
Alhoewel chemiese metodes om die posisie van die hveede

meto!tsigroep te bepaal nie geslaag het nie, was dit noontlik
om m.b.v. N.M.R.-s~ektra vas te stel dat hierdie metoksigroep
wel in die 8-posisie is.

(vii) TOTAALSIl-fl'ESE.
Die sintese van dihidroneofolin(VI) is uitgevoer as

'n gemodifiseerde Perkin-sintese deur die kondensasie van
6-metoksi-J, L~-motile,;ndioksifenielasynsuurr:1etieleste.r(LZVa)
en 6, 7-DIHIDR01\SIKUMARAAN-5-AL:JEI-IIZ:U(LXXIII)(Brady derivaat,
smeLtpurrt 193.5°C). 'n'I'weedo gemodifiseerde sintese het
die produk dihidroneofolinmetielester(XVI) geleuer. :Jie
daarstelling van die twee uLtigarrgst owwo wor-d volledig
beskryf tesame m3t die probleme wat met hulle sinteses
ondervind was.

B. DIE FURO~lliSTAArT, (-) FICIFOLIN, C19H1206(XXIII).
(--)Ficifolin is 'n opties ak t Lewe kumaranofurochromaan

(furokumestaan) wa t benewens 'nbensofurann sisteem ook 'n
kumarano [2,3-cJ-piraan sisteem bevat met een metoksigroep
en een metileendioksigroep in die molekuul, wat soos volg
aangetoon is:

(i) HI:JRERIHG.
(-) ~!~!~9~!~(~CIII), [aJD -199.7°;

A ak 25lm~(10gE 3.89), lewer by hidreri~g met 5% Pd/Cm ..s.
in dioksaan tot die opname van 1 mol. waterstof per



smeltpunt .... /5.

;.. 4 -

ab s or-ps Lernak s Lmum by ca , 250m!l nie. Voluit 4idrering

met 10% Pd/c in e t Le La se t aa't lewer 'n hddr-ogeno Ld se produk,

~It~~~£!2!:'(XXX-v) 'vat fenolies van €:c.ï~dis en 'n ~§~¥-,!(XXXVIa),

smeltpunt 151.5-152.5°C en 'n ~~~§S?0-AT(XX.A'VIb),_smcL'tptrnf

185.5-186.5~C, vorm.

(ii) METILERING.

flletilering van (:xXXV)met dimetielsulfaat in asetoon

in teenwoordigheid v an kaliumkarbonaat Lewe r

(-) ~~2~~2~!:!(XXXVI)t [aJD _11.6°.

(iii) OKSIDASIE.

Oksidasie van (XXXVI) met kaliumpermanganaat in

waterige aset oorimeddum Lewe r die isoflavanoon,

!!2!~2!:22!:!(XLV), wat 'n Br-ad'y derivaat met smeltpunt 115. OOC

gee. Ficifoloon toon in die ultravioletspektrum 'n
ab s or-psLomak sLmum by 236m!l(logE 3.89) wat karakteristiek

, I

is vir die ~C=O in die isoflavanoon struktuur. By

dehidrering van (XLV) was 'n 'Verbinding met smeltpunt 234.6°c

geïso13er, 'irat hoelwaarskynlik die !~2~~Y22~(XLIX), is.

( iv) ..STRUKTUURVEETIAIITSIUPTUSSENFICIFOLIH EN NEOFOLIl':r.

Neofolin levier via die laldoonreduksie met diboraan
I

(borontr;i..fluoried-etieleteraat en titiumaluminiumhidried)

die furoisoflavaan, (:!:) ficifolaan(XX). Ficifolil1. v i.a

hidrering en metilering lewer die opties akbLewo

f'uz-od s of Lav aari , (-) ficifolaan(XXXVI), vlaardeur die

struktuurverwantskap tussen hierdie tv-Jee v er-bLndd.rrge duidelik

bewys is.

C. DI:E KUïilESTAAN,(-) NEFICIN, CIOH1606(Y:.JCXVII).

(-) ~~!2!~(XJO..'VII) 'is '11. optics alctj.ewe kl.lmaranocbromaan

(kumestaan) wat in teenstelling met die vorige tvH)C natuur-

s t owwe geen furaanring (geen maksimum by c.a , 250m!l) bevat

nie, trouens dit is die eerste isoflavanoïed uit die

Neorautanenia wat nie 'n furoisoflavanoïed is nie. Dit

bevat twee metoicsi- en eon metileendioksigroep en ook '11.

Icumar-ario [2, 3-c ] -piraan stru1;:tuur.

(i) HIDRERING.

(-) Neficin, [aJD -217.7°, gehidreer met. 10%-Pd/c
in etielasetaat :y s a aynf 75: 25) onder 'n druk van 6 atmosfere

oen 'n temperatuur van 70 Clewer 'n hidrogenolise produk,

(:!:) ~~.!2!~2!:,(XXXVIII), [a] D :!:Oo, wat 'n ~~~'!:~'E(XXXIXa),



wanrie er- net allcoholie se alkali verhit wor-d , !-lierdie
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osneltpunt 132.5-133.5 C gee. Met Pt02 en Raney=Nf, vind

hidrogenolise van neficin na (XJONIII) nie plaas nie.

(i i) JvlETILERIlm •

11etilering van (AiGCVIII) met dinetielsulfaat in

asetoonmediuD in teenwoordigheid van kaliu~~arbonaat lewer

die isoflavaan, (~) ~~~!~!~~~(XXXIX). Laasgenoemde

verbinding, toon in oor-eerrst emmf.ngmet v er-warrte verbindinge

wat substituente in die 8-posisie bevat, TI Moser-Wesseley

verskuhving van die metoksigroep van die 8- na die 6-posisie

verskuiwing vind nie plaas by die oor-apr-onkLf.ke (-) neficin

nie.

(iii) OKSIDATIE';.]EAFBOU.

Oksidasie van (XXXIX) met kaliunpermanganaat in wat er-Lge

asetoonned~um lewer die isoflavanoon, ~~~!~I~22~(ALVI),

A lr 253ml-L(10g£4.58) (isoflavanoon karboniel) • Bymax s ,
dehidrering van (XLVI) ''ITOrddie isoflavoon,

P~~P~2!.~~!~!!!22!!(L) verkry.

DEGllADASIEVAli DEHIDROHEFICINOOII(L)•

Oksidasie van (L) met wat er-et of'per-oksLed in alkali

lewer 6-metoksipiperonielsuur(LI) en 2-hidro!<:si-J, L~-diDetoksi-

bensoësuur(LIII). Laasgenoemde suur is gemetileer om

2-hidroksi-J,4-dimetoksibensoësuurmetielester(LIV) te

Lewe r , Die verbinding (LIV) is ook sinteties daargestel

(iv)

vanaf pirogallol en het die identiteit Vfu""1 die prod~te

uit die oksidasierealcsie bo hvyfel gestel. Hierdeur

is dan ook die posisies van s oweL die metoksi- as

metileendioksigroepe in die oorsproruclike molekuul vasgelê.
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INLEIDING.

Ne or-aartarien t a is die naam "lat gegee word aan 'n groep
inheemse peulplante, wat v er'moedeLf.kvistolcsiese eienskappe
het. Dit behoort tot die plantfamilie Leguminos~e, meer
spesifiek tot die sub-familie Papilionat~e. Tot hierdie

I

sub-familie behoort ook die bekende visgiftige plante
soos elie Derris groep, die Tephrosia en ander, wat almal
rotenoon en ander rotenoïede bevat. Hierdie pl.ant e word
almal gekenmerk deur die besondere groot wortels of
ondergrondse stamme wat hul met die jare ontwikkel. Volgens
die Nasionale Herbarium is da9X agt Neorautanenia spesies
t ewe t e e (I) N. brachypus (Harms) ~.A.Sm.

(2) N. coriacea C.A.Sm.
(3) N. edulis C.A.Sm.
(4) N. deserticola C.A.Sm.
(5) N. ficifolia (Benth) C.A.Sm.
(6) N. lugardii (N.E.Br.) C.A.Sm.
(7) N. pseudopachyrrhiza (Harms) lVlilneRedhead.
(8) N. amboensis.

N. ficifolia, in teenstelling met H. edulis wat 'n regop
groeler is, is 'n rank- of kruipplant en sy ondergrondse
wortel bereik enorme grootte - tot 'n gewig van 50lb en
meer. N. pseudop achyz-r-hd.za , wa t in tropiese Afrika, voorkom,
is na die beste van ons wete die enigste spesie w~t buite

. '

Suid-Afrika ondersoek word en wel deur Prof. Crombie (voor~
heen van King's College, London) en medewez-lce r-a , Twee
van die spesies, H. edulis en N. f'dcLf'o Ld.a , word beweer-
visgiftig te wee s tervry'J,.baie min van cl ie arider- spesies

J ~

'bekend is. Oorlewering wil dat van die meer primi t Lewe
rasse van die ondergrondse gedeelte van veral die spesies
N. edulis en IT.' ficifolia gebruik gemaak het as 'n middel
vir voedselvoorsiening. Deur die bolle te droog en daarna
in waterkuile te gooi is sommige visse na bewerLrrg gedood
en ander is slegs bewusteloos gemaru~ waarna dit, sonder
nagevolg, as yoedsel gebruik kon word.

"
Die soektog na

insekdoders en spesifiek na 'n seLek t Lewe bestrydingsmiddel
teen die v az-swat er-sLak wat ver-arrt.wooz-deLd.k .Ls vir die
verspreiding van bilharzia, vlat die mees dringende gesond-
heidsprobleem in die tropiese- en subtropiese gebiede is,
is een van die redes wat a~~leiding gegee het tot die
ondersoek Vên hierdie plante. Benewens genoemde betekenis

wat ...... "/7.
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wat· die' -pLarrt-e: 'mag hê,- :i:s hul' van'ITsuiwer -chenu.e-se -oogpurrt -

van -groot- -b-elang.- - . Hierdi-e' plant-e- bev at- In bes-ond-ere' 'skaars- .

en int-ere-s-S'ant-e' -gro'ep- i:so'f-l-avano'ï'e-de',' -sommd-ge waar-v-arr he skou -',.

kan word -a s ';oor-l-op-er-s- -in -die- b:i..o·sint-e-s·e-van 'die' r-ot·enoï-e-de-.-

In Aant-al- van -hierdi-e- 'i-sof-l-avano-ï'ed-e- i-s nog -sle-gs- uit· -die- --

Ne or-au-tarrerrt-a -geï-s'o-l'e'er 'en -in hierd'i'e' -proef'skrif- word- -dri-e'

nuwe- verb-indinge- van hierdie' -gro-ep' b'e harrde-L;: wat- net- ui t- - -

N. fic'if-o'l-i-a: dusv-er geï-s-ol'e-er i-s.- ..

Die 's-PErs'i-e-N'. fic-i-f-ol-i-a: kom in die' -omgewing van 'Pret-ori-éf

voor.- - . In d-ie' distrikt'e- -B'othavi-l-l-e', V-ilJoenskro-on -en -

Hoops·t-a:d -iond-ie' -fr.V.S.· het- -orrs 'IT plant- -gevind wat· deur -d~e'. .
pLarrclcurrdd-ge-s-ook- as .N. f-ic'if'o-li-a 'ger-dent-i'f'i-s'e-or i-s 'a:lho'ewe-l-

daar 'opva-l-l'e'ndc:-'gro-ot- V'erski-l'lc' -Ln -die' b-La ar-« -eri gro-eipatro-on

van d-ie' twe-e- -p.l.arrte uit- d-ie- twe-e' -oor-de -i-s. - - . Die mening .. -

bestaan 'e'gt-er 'dat die' -spe-s'i-e-van 'Pret-oria -omg ewLrrg--en 'die' van
".!~

Bothav'i-l-l-e- -s-le-gs-twe-e- variët-e-i-t-e- v'arr ·N-. f-ic-if-ol-ia -i·s" "rant-

die' kla:s-s-i':f-ikasi-e' ,can dti.e V'orski-l-l-ond'e' spo-s-i-e's -i-s v-oLgerrs

Dr. B-. de lil-int-~rCl_),- Nasi-ona-l-e -Herbarium,' 'Pret'oria- 'n bai-e'

moedLd.lce ·saa::!..;:" - - Of die hui-di'ge- -klas's'if'ik-a:s-i'e- hetroubaar

is,- i-s tans' nie- meer' bai-e- 's'e'l~er nie' -en -sommdge -t-alceorrome-

b ewee r- dat bv.' -N. edu'li-s- 'en -rl. c-or-Lace-a -s'lo'gs' vari'a:si'e-s- -

vali: dies'e'lf'de' ~spe'S'i'e-i's,- dat JL f'ic'if'o-l-ia- 'en -N, desertic'O'la

diese-lfde' 'i-s 'en 'dat N'. lugardi'i 'en ·N'. br-acnvpue -s-le'gs' - -

v ar-La.s-i-e-a 'i-s -van -N. amb-oorraLs;": - Voort·s· word hewe-er dat· d:ie

dif'f'er-ens'i'as'i-e- ·tus·s-en--N-. f'icif-ol'i-a 'en 'N,. ambo errs-is '01) blo·ot·

mor-f'oLogd-e-se -gronde' moei-l'ik is (1.). . Aarig-e-s-i.en -ct'ie'

Ls ofLav-arroLed-e-van: dd.e apes-Les wat- dusver 'onders'o'ek 'i's,- 'no
bai-e' Icar-ak-te-r-LstLeice 'struktuurpatro'on v-oLg vir 'o'lke' 'Spe's1.e-,-

hoop' 'óns' -om met' ·h1.erdi·e' 'ondersoek -oolc 71: bydrae' -te kan: J:e,,,,.er

tot· dd.e ·t'aks'onomi-e·van die' ·Ne.orautaneni·a.'· Heelwat- prob-l-eme'

is ·ond·erv1.·nd'daar .dd.e- be s'errd+rrgs van N-. fic'i'f-ol'ia- vanaf,

Pr-e t-or-t-a -gevari'ëer het' wat· het-ref' 'hul- 'isoflavano'ï'ed' ..

be~tandd:e'l'e' c(TABEL l)~' Geen pr-ob-Leme: i:s 'e'gt'er 'ond-erv'ind

met- die- '"Bothavi-lTe-"' -spe's'i'e' nie' -a.arrgesLerr 'die' hes'enc1:ings' -

tydens' .~ o'e'i'-' 'en Tusp-eri'odc's 'deurgaans' di e-s-e-Lf-de- -chenri.e-s e
\ -;

patro-on -get'oon -he t- met· -s'le'gs vari-asi-e' van 'die- rel'atie'vJ'-e'

hoev'O'e'lhe'de' van cli:e'komp'onent-e' -soo-s -c1-ie-'S'ei's'o'e'n vord-er-,-

wat· h~e'lwaarskynl'ik 'saamhang 'met- die' .s-t ad-Lurn-wat· -ct'ie'- -

bLosd.rrte-s-e 'in 'die p'lant- be r-eLlc -het·." Af'vyki'ngs- verkry by

die' '"Pretori-a"' 'spe-si-e' kan: -o-olc -toe'ge'skryf' word aan ..

hihridis'a:s:ic b-inne die spe sLes , Daar a v g vv , orrvoLdoende-

b ewyse hie-rvoor,. moet aanvaar wo;rd'·dat dd.e IcLa ssLf'd.ke.sd.e van

die ve r-sk-ILl.e'nde- 'spe-5'ie's- nog nie' hee'lt'ernal' bo ·twyf'e·l 'gest'e'l' .

is nie', . -

••• 0 ••••••• /8.
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TABEL 1.

K!:"istal-

Pretoria
H. ficif'olia vanaf

Spt.
Verbinding (oe)
INeOfOl~n'-'~I~I--9-Q---g-e-e-1----~I-f-Y-n------+---~!-+------~--+--------~----~

I naalde j I
Ficifolin 180 kleur- ,'naalde - '1+ II

loos
1 •

kleur- rosette - i+ I
I I

1+ !

! I
I I

+ !+(min)1
; I
i I, I

+ 1- I
I !

i + 1- I

I I I

Bothaville
Jan. (blomtyd)
1,'Irt.(saad ryp)
JUlie(rustyd)

111eiNov . Des. (begin groei)Kleur vorm.

+

+

+(baie min)

+(baie min)

Neficin 240
loos

400~ donker- vloY_~e
geel

x

kort133 kleur-Neotenoon
loos I prismas

I v Loklce

I naalde
I

I
I

i

230
270

geel
lig-
geel

A

B

Savage (2) het in die vyftiger jare .'n voorlopige
ondersoek op N. ficifolia uit Pretoria omgewing, gedoen
en in .TABEL 2 word 'n opsomming gegee van al die verbindinge
wat ey daaruitgeïsoleer het, ter-wy L TABEL 3 die verbindinge
wat deur ons geïsoleer is, verteenwoordig.

Kristalvorm, Mol. formule .Spt. (Oc).
-r-----T"--__,---- ',--- '1----- --- -----,-,-----, -' -- -r=r> I

naalde C19H1206' 210'
IC18H1406 180

IIC1)H2602
IC~8HJOO
I .

mikroskopiese . C17H1206

TABEL 2.

Stol' Kleur"

A geel
B geel-groen

C kleurloos
D kleurloos

blink
E helder geel,

F liggeel
G kleurloos

prismas of
plaatjies

I poeier
f vLo kk;e

naalde
breë naalde
I kort prismas

C16H1205
C22HIUr07

136
160

193.5

197
181.6
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TABEL 3.

Stof Kleur K:f.istalvorl!l~ 1'101. formule

FiCifO~inlkleurloos naalde C19H1406 180.5
Nef'LcLn kleurloos rosette ClSH1606 240.5
Neofolin geel.,..groenfyn naald.e I C20H1407 190.5

INeotenoon kleurloos kort prismas C19H1406 133.0
I
I +

X Idonk.e r-ge eL . vlokke I C21H1407 400...

I
[C ~T 0I 21h16 7

I
I
I

1Janneer die komponente, geïsoleer uit die twe e br-orine
van N ~ ficifolia, in TABELLE 2 en 3 vergelyk wo r-d, is dit
nie moeilik om te a~nvaar dat een van hulle verkeerdelik
geklassifiseer is nie. Die feit, dat daar geen chemiese
we r-kdeur, Savage op die komponente gedoen is nie, maak. dit
vir identifikasie van die onderskeie verbLndLrrge des te
moeiliker aangesien, soos later sal blyk, dieselfde
komponent in meer as een kristalmodifikasie kan. voorkom,
bv. by pachyrrhizin en neofolin, af-han.gendevan die
oplosmiddel gebruik by herkristallisasie en soms selfs d.i,e

metode van isolering. Hierby kom nog dat 'n mens sonder
die hulpmiddels soos infrarooi- en ultravioletspektrofotoEletrie
maklik die verskillende kristalmodifikasies kan aansien
vir nuwe verbindinge.

Alhoe"Vleldit ge.....ra.agd is orn afleidings te maak slegs
deur te gaan op smeltpunte en.'molekulêre :formules ("Ué'.top
sigself nie uitsluitsel gee nie), wil dit voorkom asof
Savage Of nie op N. ficifolia gewe rk het nie, of dat die
plantmateriaal vermeng geraak het met N. ed~lis (TABEL 4).

TABEL 4.

Hoofkomponente van N. edulis.

Stof }~leur I~istalvorm Mol. formule spt.(OC)
~""------"'----t -----,

Neodulin kleurloos naalde I ClSH1205 225
Pachyrrhizin geel-groen naalde C19Hl206 194;207
Neotenoon kleurloos kort prismas C19Hl406 133; lLJ,9;

165;180
Dehidroneotenoon kleurloos naaldjies C19H1206 2L~0

........•.. </10.



oppervlakkige vergelyking maklik verwar kan wor-d, Alleen
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,
.1,ianneer die k omporrerrte van TABEL 2 met die in TABEL 4

vergelyk wo r d sien ons dat ten minste een van die verbindinge

in TABEL 2, verbinding A, oor-eenst ezamet pachyrrhizin .Ln

TABEL 4. Die berekerrde koolstof' en wat er-st of' waarde vir

pachyrrhizin, C19H1206' is C, 67.85 en H, 3.57·

Analises(2) vir verbindinge A, E en F in TABEL 2 word soos

volg gegee: A: C 68.06 H, 3.56,
. E: ,.. 6.5.82 H, 3. 6L~\J,

F: C, 67.74 H, 3.97

As die probleme i.v.m. die au Iwe r-Lng van hierdie tipe

verbindinge in ag geneem word, is ditnie moeilik 0[:1 te

aanvaar dat stof' E slegs 'n onsuiwer monster pachyr-r-hdzLn
( ~ \

is, .F die laer-smeltende l~ristalE1o·:::1.if'ikasie J) da.ar-van en

A pachyrrhizin self' was nie. Haar bewer-Lrig dat sy

rotenoon ge~soleer het, wat sy egter nie kon herhaal nie,

kan moontlik verklaar word deur die feit dat neotenoon(14)

'n Durham(4) aowe L as 'n Rogers enCalama.ri "toets(5) vir'il

rotenoïed gee en dat 'een van sy kristall210difikasies toe-

vallig by l650C smelt (rotenoon, spt. l630C). Dit kan

ook 'n seisoensverskynsel ,«e3.S. Daarinteen het Savage in

haar pLarrt skynbaar nooitdie me e-s kara1deristieke en

volopste komponent in N. edulis, necidulin (TABEL L~),
raakgeloop nie. As, ons daarop l.et dat neotenoon (TABEL 4)

'"lat 'n furoisoflavanoon is en 'ficifolin (TABEL 3) wat 'n

kumaranofurochromaan is, pr-ak t Le s dieselfde smeltpunt het,

albei kleurlose verbindinge en twee struktuurisomere(C19H1406)

is, dan is dit duidelL~ waarom hierdie verbindinge by

chemiese ondersoek met die gebruik ook van spektrofotometriese,
hulpmiddels kan die onderskeid tussen die twee bo alle

h-ryfel stel.

lYletver-wy sLng na een besending IT. ficifolia (gedurende

Hei 1963) wat totaal af gewyk het van die bekende patroon ~

lean ons dit moontlik aan 'n seisoensverskynsel toeskryf';

maar die feit bly dat ons tot dusver nog nie daarin geslaag

het omweer so ~ besending te kry nie. Ook hier word die

ondersoek voortgesit om vas te stelof dit tewyte aan 'L

vermenging van meteriaal was en of daar wel, 'n ander variëteit

van N. ficifolia is. Dit beklemtoon andermaal die nood-

saaklikheid dat die isoflavano'iede Ln h i.eadLe plante

ondersoek moet wor-d dw-arsdeur die hele groeisiklus alvorens

tot besliste gevolgtrekkings ge r aak kan wo rd.

Die .... , ... /11.
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Die drie vernáaoate isoflavanoïede uit N. ficifolia
(O.V.S.) geïsoleer was twee kleurlose verbindinge tewete
néficin en ficifolin asook 'n geel-groen verbinding,
neofolin. Die ,strukture van bogenoemde verbindinge is
m sb vv , chemiese en spek'tr-of'ot ome-t r-Leee metodes bepaal,
terwyl die struktuurverwantskap tussen die furokumarien,
neofolin en die furokumestaan(furokumaranochromaan),
ficifolin, be.vys is deur omvoering V~L elkeen na dieselfde
furoisoflavaan. Die finale struktuurbewys van neofolin
is d.m.v. sintese geLewer , terwyl die struktuur van
neficin deur chemiese afbou bo redelike tv~fel gestel is.
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NONENKLATUUR •

Die voorgestelde trivianIname neofolin, fic,ifolin en
neficin is ~fgelei van die spesienaam N. ficifolia,
[ficifolius(Latyn)=vycblaaragtig], w'at v cr-wy s na die algemene
,patroon van die blare. Omdat 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 Afrikaanse ekwivalente, in ooreen-
stemming met die spelreëls van die Suid-Afrikaanse Akademie
vir \ofetenskapen Kuns, gebesig wor-d, Dieselfde geld ook
vir derivate van hierdie verbindinge, byvoorbeeld neofolinsuur
en rreof'oLd.rio L;' met die nommering van die ringsisteme 'soos
aangedui:

Neofolin(I)
/

Neofolinsuur(xr)

Neofolinol(XVII) (-)Ficifolin(XXIII)

(-)Ficifolarul(X~XVI) (~)FiCifOloo~(XLV)

(-)Neficin(XXXVII) Dehidroneficinoon(L)



IJ

By die internasionale nomenklatuur van furobenspiraan(a)
is die nonane r-Lng s i s t e em so dat die f'uraanring ingekorporeer
is by die res van die molekuul en gevolglik word dit as 'n
eenheid beskou:

4 5
~6

·"~1

9 8

( a) (b)

'n Nomenklatuur vir (a) is dus 5II-[J,2-gJ[l]furobenspiraan en
" . ,

na analogie hiervan kan psoralen(b) f of 7H-[J,2-g][lJf'uro-, , , "

benspiran-7-00n of h ,5 :6,7-furokumarien genoem word.
Laasgenoemde is die notasie wat gewoonlik gebruik word vir
psoralen.

By die isoflavaan(c) en kumaraan(d) vind ons l1ommering-
\

sisteme wat alreeds ingeburger is en wat vandag internasionaal
aanvaar wo r-di

s

4

3~5

2~G.
I ,

8

(c) ( d)

"Na aanleiding van 'n bespreking oor die verskillende
klasse van natuurprodukte(8) het Livingston et al.(9)
voorgestel dat die triviaalnaam, kumestaan(f), met die sisteem-

, 1

naam 6H-bensfuro~J ,2 -c][lJbenspiran-6-00n, gebruik word vir
verbindinge met so 'n tipe skelet bv. erosnin(lO), kumestrol(ll)

1· l' (12) D' t· . 1 k" t i"psora 1('J.n ens. ae r-av aaa naam, umes aan, s
voorgestel nadat besware geopper is teen die naam
kumarinokumarone(lJ) waarvan kumestrol onder andere 'n verteen-
wo or-dLgend.er' is.

(f) Rotenoon.

. /14lJ .
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(g)

Ons 1dl egter in alle beskeidenheid voorstel dat, wa.ar-
s f.s eeem (r) 'n derivaat is van die ringsisteem (g), die
benaming kumestaan vir (g) reserveer word, aangesien dit
noodsaaklik is dat hierdie groep natuurprodukte TI 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 ..!'uraan, piraan, isof'lavaan ens., is ons
insiens 'n 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
bevat nie. Livingston et al.(9) se notasie vir (f')sal dan,
na aanleiding van bogenoemde, TI dehidrokumestan-6-oon wees.

Na aanleiding van die nommeringsisteem by die
. (14)roteno~'ede word die bogenoemde nommering vir sisteem (g)

voorgestel. Met die f'uraanring aan die sisteem gekondenseer,
word in hierdie proef'skrif'die isof'lavaan as basiese ring-

" "sisteem verkies en die f'uraankoolstowwe word as 1,2 -ens.
genommer byvoorbeeld by (-)f'icif'o1aan(XXXVI). Na aan-
leiding van bogenoemde word die volgende tentatiewe naam-
gc'tdng vir die triviaalname wat volg, voorgestel;

" " I , ,~~~£~!!~(I): 4,5 :6,7-:furo-J-(6-metoksi-J,4-meti1een-
diok.sif'enie1)-8-metoksikumarien.

Neof'o1insuur(XI): ~-(6,7-dimetoksikumaroon-5)-a--------ï---- t I(6-metoksi-J,4-metileendioksif'eniel)-akrielsuur.
Neof'olinol(XVII): ~-(6-hidrok.si-7-metoksikumaroon-5)-a--------j-- t , .(6-metoksi-J,4-metileendioksif'eniel)-a11ielalkoho1.

I ,

(-)~!~~£~!!~(XXIII): 4,5 :7,8-f'uro-2,J-metileendioksi-
9-metoksikumestaan.

ti ti ,

2,J-dihidro:furo-6,8-dimetoksi-(-)Ficif'olaan(XXXVI):---j-j----J,4-metileendioksi-isof'1..i.vaan.
" " ,2,J-dihidrof'uro-6,8-dimetoksi-(-)Ficif'oloon(XLV):---j-j----J,4-metileendioksi-isof'lavan-4-oon.

(-)~~!!~!~(~XXVII): 8,9-dimetolcsi-2,J-metileendioksikumestaan., , ,
P~~!~E~~~~!~!~9£~(L): 6,7,8-trimetoksi-J,4-metileen-

dioksi-iso:flavoon.
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ALGEMEEN.

A. VERKLARING VAlT DIE SUURSTOFATO!'IiE Il :.JIE MOLEKUUL.

B. :-U.;)R.ERI:rIGVAN l~OFOLIlT.

C J RDJGSPLITSIHG.

(i) AL1~LIESE HI:JROLISE.

(ii) HETILERING IN ALKALIESE HE:JIUlVI.

(iii) LITIU~-1ALU11INIUTill-rrDRIEj)-REDUXSIE VAN DIE LAKTOON•

D. REj)UJmIE VAH LAICTO!'JE HA SIKLIESE ETERS ID. b •v , DIB ORAAN.

(i) DAARSTELLIHG EH '\ifERltING VAN DIBORAAIT.

(ii) POLIHERISER~IDE HERKING VAN BORONTRIFWORIED.

E. BEPALING VAN j)IE l·1ETOKSIGROEPE SE POSISIE IN DIE MOLEKUUL.

(i) OKSIDASIE.

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

- ..000 -



verbinding (uit asetoon, benseen en etielasetaat). Eers-
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ALGEHEEN.

Neofolin, C18H805.(OCH3)2' die hoofkomponent uit
N. ficifolia kom in drie kristalmodifikasies voor nl. TI

,.,ritpoeier (uit metanol), 'n bruin suikeragtige kristal
(uit 1:2-dichlooretileen) en TI geel-groen naaldagtige

genoemde twee kristalmodifikasies blyk onstabiel te wees
en dit gaan by herkristallisasie uit die laasgenoemde
oplosmiddels oor in die stabiele hoogsmeltende, geel-groen
modifikasie [infrarooispektrunl (PLAAT la): v ak l712cm-l

1 m a ,
(a:~-onversadigde laktoon); l293cm- (OCH3); 941, 1033,
l199cm-l(-0-CH2-O-); 1400-1620cm-l(aromatiese-CH-vibrasies):
ultravioletspektrum (PLAAT 6a): A ak 245m~(10ge 4.53)m s.
(bensofuraan); 298m~(10gE 4.28)(aromaties); 352m~(10gE 4.11)
(as~-onver8adigde laktoon)]. Analises, infrarooi- en
ultravioletspekt~a sowel' as dunlaagchromatografie
[RF-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(15),
erosnin(10) en psoralidin(12).

A. VERKLARING VAN DIE SUURSTOFATOME IN DIE MOLEKUUL.

Neof'olin(I) is nopties o.naktiewe furokumarien, analoog
aan pachyrrhizin(II) (15,16), DIet 'Il addisionele metoksigroe~
in die 8-posisie.

(I) R=OCH3(II) R=H

Twee suurstofatome is as meto~sigroepe teenwoordig (bepaal
d smvv , analise), ter'\-lYlTI verdere twee teenwoordig is in n
meti1eendioksigr~epering soos blyk uit po sdt Lewe Lab at (17)_
en Gaebel(18)-toetse en infrarooispektrum(19) (vergelyk
infrarooispektra in bylaag vir die metileendioksigroepering

in •••••••• /16.
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in die verb:i.nciinr;eeaamgev af in TABEL 5).

Verbinding

TABEL 5.

v ale (cm-I) van -0-CH2-O-m s.

Neofolin(I), PLAAT l(a)
ricifolin(XXIII), PLAAT 3(a)
~eficin(XXXVII), PLAAT q (a)
Pachyrrihizin(II) (15)

941, 1033, 1199
930, 1033, 1195
930, 1030, 1196
936, 1043, 1190

'n Verdere twee suurstofatome is teenwoordig in 'n kumarien-
sisteem wat bewy s ,...ord deur die oplosbaarheid in alkoholiese
alkali. By aansuring van die alkaliese oplossing wor-d die
oorspronk.like ui tgangsto:f he r-wd.n, 'n eienskap wa t karakteristiek
is vir a:fj-onver~adig<le laktone(20) (vergelyk paChyrrhizin(15».
'n Verdere kenmerk is die intense :fluoressensie onder
ultraviolet lig, beide in organiese oplosmiddels en in
alkaliese oplossing. Die orige suurstofatoom is teenwoordig
as 'n furaanring waaraan die naam :furokumarien dan ook ontleen
is. Spektrografiese bewyse vir die a:~-onversadigde 1aktoon-
en f'uz-a unsLs t eme is saamgevat in TABEL 6.

TABEL 6.

Absorpsiemaksima van
(1) a:~-onvers. (2) bensofuraan

laktoon

Verbinding

v A
mak s, maks.

(cm-I) (log€:)

Amaks.
(Iog(.)

Neofolin(I) 1712 352m~( L,.II) 245mll(4.53)
[PLATE I(a) en 6(a)]
Dihidroneo:folin(VI) 1695 352m~( I! .20) -
[PLATE I(b) en 6(b)} ,

paChyrrhizin(II)(I5 1728 352m~(4.08) . 242mll(4.48)
Dihirlropachyrrhizin(III) (15) 1709 350mll(4.26) -
Psoralen(IV) (21) - 330m~(3.34) 243mll(3.96)
Dihidropsoralen(V) (21) - 334mj.1.(3.68) -

B. HIDRERING VAN NEOFOLIN.
Waru~eer die :furokumariene, pachyrrhizin(II)(I5) 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.

Pachyrrhizin{II) JO%Pd-Nori t

(III)

10J!,Pd/C

(IV) (V)

Soortgelyk vorm neofolin{I), wanneer gehidreer met l~d/C
in etielasetaat totdat een molekuul waterstof per molekuul
opgeneem is, dihidroneofolin(VI) [PLAAT l(b): Vmaks.l695cm-l
(a:~-onversadigde laktoon); PLAAT 6(b): A ak 304m~(logE 4.03}

m s.
(aromaties); J52m~(loge: 11.20) (IX: ~-onversadigde laktoon) ].

(r) lO%Pd/C(etielasetaat) of
Raney-Ni(metanol) of
Pt02{etielasetaat)

(VII)
Alhoewel produk: (VI) ook verkry is wanneer neofolin met
Raney-Ni(in metanol) of Pt02(in etielasetaat) gehidreer word,
vind met geeneen van genoemde kataliste hidrering .na (VII)
by atmosferiese druk en kamertemperatuur plaas n;i~.~. Selfs



- Hj =-

Pto? in ysasyn by 6 atmos:fere en 700C, asook Raney-Ni onder
'-

dieseLfde kondisies, kon nie die volledige hidrering van
(I) o:f (VI) na (VII) laat verloop nie. Geeneen van die
:furokumariene, tot dusver in die literatuur beskry:f, is na
die beste van ons wete, vantevore voluit hidreer nd.e ,

Die hidrering van die :furaanring in al hierdie
f'u r-olcumar-Le ne het 'n karakteristieke invloed op die
absorpsiemal<:simum van die a:~-onversadigde lalctoon. Soos
blyk uitTABEL 6 vind daar in die in:frarooispektra 'n
ver-akuLwd ng ,na die langer gol:flengtes plaas, terwyl in die
u Ltravioletspektra daar geen ve rskudwd.ng plaasvind nie, maar
wel 'n aansienlike s,tyging in die e-waar-des, Die karakteris-
tieke absorpsiemaksimum van die benso:furaansisteem by ca.
240m~ (22), sien TABEL 6, ver-dwyn heeltemal by hidrering
van die :fura::tndubbelbinding[sien PLAAT 6(b) J •.

Wanneer, egter, die a:~-dubbelbinding van, die onver-
sadigde Lak t oon , ook v ersartd g word soos by
tetrahidroneo:folin(VII), dan skui:f die laktoon se absorpsie-

[ -1maksimum we er- na die korter gol:flengte v ak l750cDl
m s • (23)

(PLAAT l(c)], kenmerkend van a:~-versadigde laktone •
Die volledige hidrering van (I) na (VII),
rA ak 367m~(logE 4.26)(a:~-versadigde laktoon);- ms.
304m~(10F,£ 4.09)(aromaties)], verloop slegs met 10%Pd/C in
etielasetaat :ysasyn( 90: 10) vir 5 uur onder 'n druk van
6 atmos:fere en TI temperatuur van 700C.

c. RINGSPLITSING.

(i) ALKALIESE HIDROLISE.
Neo:folin(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,
wor-d neo:folin onveranderd herwin. By die asetilering van
neo:folin in alkaliese oplossing word O-asetielneo:folinsuur(VIrr)
gevorm.

Neo:folin(I).
(1) alkoholiese KOH

(VIII) (r)

.. ~ /19.

, "
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(ii) NETILERING IN ALKALIESE 1-1EDIUH.

Schmid et al. (1.5)het daarin geslaag orndie- laktoonring
in pachyrrhizin (rl) d.m.v. alkaliese hidrolise en daarop-
volgende metilering oop te maw<. Die ester (X) is verkry
vana:f die r.1etileringvan die suur (rx).

Hl

(1) me /--------------------
(2) (ClIJ)2S0l~
(J) H+

(IX) + CH2N2

(rl)

(IX) RcH
(X) R=CHJ

( ') lf )Abrams et al. ~ het ook daarin geslaag om dihidro-
pachyrrhizin(III} m.b.v. bogenoemde metode oop te maak.

By die alkaliese hidrolise en daaropvolgende metilering
van neo:folin(I) ~"'ordneo:folinsuur(XI), C17H80J. (OCH

J
) J.COOH,

in 'n baie klein opbrengs verkry, [A ak 246m~(log£ 4.46)m s.
(benso:furaan); 296D1j.1(loge:J.98) (aromaties):

, , ('>5) (
v maks. l7~8~ -C~~-COOH).... PLA..I\.T Id)]. Anders as _by
pachyr-r-hd zt.n ( .. ), wa s 'n neutrale komponent,
neo:folinmetielester(XII), cl/.:r0J' (OCHJ)J.CO.OCHJf hier die
hoo:fproduk, [A al 248mj.1(loge:4.46) (benso:furaan);

- Dl <Se

296mj.1(loge:J.99) (aromaties) (PLAAT 6c):
val- l70Jcm-l(-c=C-CO.OCHJ) (PLAAT le)].
nl ...s.

Die metilering van neo:folin met dimetielsul:faat in
alkaliese oplossing, volgens bekende voorskrif(l.5), gaan
gepaard met 'n gel'ieldigeeksotermlese r'eak sLe en die oplossing
bruis op. Desnieteenstaande kon geen gasontwikkeling vas-
gestel word nie en vind ook blykbaar geen ontbinding plaas _
nie aan~esien die gemetileerde produk in tot 95% opbrengs
verkry wor-d. 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 r'cak sLewy se wat in alkaliese
medium as bui tenp:e,""oonbeskou moet wor-d. Neof'olinsuur(XI)
en neo:folinrnetielester(XII) wor-d gevorm in die verhouding
1:12 en deur-metilering van (XI) met eliasometaan word (XII)
verkry. Aang-esien 'n dergelike reaksie nie by
pachyrrhizin(II) e-evind is nie, moet die metileringsverloop
by neo:folin heeLwaa.r elcyn.l.Lk toegeskryf wor-d aan die invloed
van die addisionele metoksicroep in die benseenring van die

bensof'uraan .../20.
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bensof'uraan deel van die molekuul. Hidrering van (XII)
lewer tetrahidroneofolinmetielester(XIII),
C17HI203.{OCH3}3.CO.OCH3' [Vmaks.172Icm-l(-?-?-CO.OCH3}]·
Pogings on1 (XII) selektief te hidreer was nie geslaagd nie.
Tetrahidroneofolinmetielester(XIII) kan ook verkry word
vanaf dihidroneofolin(VI) en tetrahidroneofo~in(VII) soos
hieronder aaneedui.

In teenstelline; met die metilering van neofolin,
verloop dLo motilerinc- van dihidroneoi'olin baie swak en
word slef.'s3(/·dihidroneofolinsuur(Xrv) verkry met feitlik
geen metielester
teruegevind ,..as,
Dit kan verklaar

terwy L 927~van die uitgangstof onveranderd
soos in die geval van pachyrrhizin (24) •

wor-d deur die feitdat .de versadiging van
die furaanring 'Jl besondere stabiliserende uitwerking op die
cx:ti-onversadigde laktoonring het, tot so In mate dat die
dihidroverbindin~(VI) baie moeilik deur alkali oopgemaak
word. Netilering van (XIV) le,..er dihidroneofolin-
metielester(XVI) • ifanneer, egter, die laktoon dubbelbinding
versadig is soos in (VII), vind die alkali splitsing van die
laktoonring noz-maa.Lweg plaas en wor-d 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.

( 1) OH
H2

(I)
(2) (CH3) 2S0 li

(3) H+ CHJ

(XI) R=H ( 4c.')
+ (XII) R=CH3 (83%)

( 1) - H2

(VII) OH
(2) (CII3)2S04
(3) H+

(XIII) R=CH3 (44~)
+ (XV) R=H (43%)

( 1) OH H2
(VI)

(2) (CH3)2S04
....

(3) H+

(XIV) R=H (3%)
(XVI) R=CH3

.........• /2:1..
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.(iii.) LITIUNALUl':INIUMHIDRIED-HEDFKSIE VAN DIE LAKTOON( 26) .
(Recluktie,,,esplitsing van die kumarienring.)

Die reduksie van a:p-onversadigde laktone deur
litiumaluminiumhidried le1~er in die reël( 27) die diol, met
in bai~ gevalle(28,29) gelyktydige versadiging van die
a:i:J-dnbbelbinding:. Alhoewel relatief min wer'kop die
litiur..aluminiUlrJ-lidried-reduksievan leurnar-Lane gedoen is, is
dit reeds bekend dat r-e duk t Lewe splitsing van die laktoop.ring
na die diol, nie noodwendig gepaard gaan met,die versadiging
van die gekonjugeerde dubbelbinding nie en dat beide(JO) die
versadigde, tipe (a), en die onversadigde, tipe (b), diole
gevorm wo r-de

H

~~-H
~;:::tJ

LiAiH4 '
+eter

tipe (a) tipe(b)

By die li'tiumaluminiumhidried-reduksie van pachyrrhizin
het Abrarns(2L!) slegs die onversadigde diol, tipe (b), gevind.,
1\.lhoe,..,elons reaksiekondis;ies aansienlik verskil van die van
Abrams (vir'sover clit reaksietyd, oormaat reagens en
temperatuur betref), ,kon ons by die reduksie van neo:folin(I)
en dihidroneo:folin(VI) in albei die gevalle bewys dat die
redcl~tiewe splitsing van die laktoonring, nie die dubbelbinding

.van die a-piroonring versadig nie. Die diole wat so ontstaan
het, Lewe r' eers by hidrering die versadigde diol, identies
met die produk (XIX), verkry deur soortgelyke reduksie van
tetrahi~roneo:folin(VII):

Neofolin(I).

!LiAIH~
I"'"~ Hl

Dihidroneo:folin(VI).Tetrahidroneo:folin(VII).

lLiAlH~ !LiAIH~

(XIX) j(A'VII) (XVIII)
2H;/ 10% Pd/C.

I
Bo-re noemde reaksies is almal gedoen in droë tetrahidro:furaan

Neofolinol(XVIII), [v . .3~50 en J500cm-l
maics, , (.31)(-OH van Ar-OH en -OH van -CH20H in die molekuul

respektiewelik) (PLAAT 2a): Amaks;24Omj.L(10g£ 4.59)(benso:furaan),
JlO(log£ 4.0J)(aromaties)], smeltpunt l44.5-l45.50C, voluit

medium.

gehidreer 00./22.
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gehidreer met 10%Pd/C in etielasetaat Le we r-

tetrahidroneof'01ino1(XIX), [v al 3JlIO en 3500em-1(PLAAT 2e):
m <.s.

A 275m~(10g£ 4.19) en 3l0rn~(10g£ L:.09) (aromaties)], metmales. 0
smeltpunt 118.5-119.5 C. Laasgenoemde word ook direk verkry

vanal' die litiumaluminiumhidried-reduksie op (VII).

Dihidroneof'olin(VI) Lewe r- by soortgelyke reduksie (:A'VIII) ,

[V ak 3250 en .3450em-l(PLAAT 2b): A al 295m~(10g£ 4.l0)
Dl cs , m cs ,

(aromaties) J, met smeltpunt 159.5-160. SoC, wat by hidrering

met 10%Pd/C in etielasetaat ·cetrahidroneof'olinol (XIX) Lewe r ,

D. n.8DUKSIEVAN LAKTONE NA SIKLIESE ETSRS

HBT BElIDLP VAN DIBORAAN.

(Die omsetting van neof'olin na (:!:) f'ieif'olaan)

(i) DAARSTELLING EN WERKING VAN nIBO~.

In al hierd.ie reduksies is rliboraan "in situ" orrtwf.k--. .

}::el deur die im.,erkinc; van borontrif'luoried op kalium-

boorhidried of' litiumaluminiumhidried volgens die reaksies:

.3LiAlHlj +
3KBHiJ +

4BFJ
BFJ +

.3LiF +

.3KF
.3AlF3+

Diboraan is '11 bekende hidroborerinesreag-ens om olef'iniese

dubbelbindings te versadig volgens die reaksie:(.32)
, , I I 3HOH t t

-C=C- + B2HG -C-C- -C-C- ---(I)
1 , t I I
~(DHJ)2 H BH2 li H

+ B (OH) .3 + 2H2
(Die monomere vorm van diboraan word hier in die reaksies

gebruik te~.,ille van eenvoudiger aanbieding). Brown en

medewer-ker-s(32), wat reduksies met metaalhidriede intensie!'

bestudeer het, het reeds da.ar-op {~e"tvysdat dihoraan ook 'n

reaeens is op 'n verskeidenheid van karbonielf'unksies en

dat die real~siemeganisme analoog is met die werking van die

metaalhidriede bv. litiumaluminiumhidried en kalium-

boorhidried. Dit is egter bekend dat daar'n groot verskil

in die selektiwi tei t van die genoemde t,,,ee reagense is.

Albei reduseer lce c orie en aldehiede baie maklik na die oor-

eenkomstige aLk ohoLe , ter'ryl litiumaluminiumhidried esters

en laktone na die diole reduseer waar- kaliumboorhidried

weinig of' geen redl~~ie laat verloop ni~:

LiAIHl1

+

4HOH R,OH + R-CH20H -~---(2)

........ /23.
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be,.,erkstellig wa.ar-de ur- 'n diolontstaan. Lederer et al.
Op dieselfde wy s e wo r-d by lal~tone r-e duk t Lewe ringspli tsing

het bv. gevind dat by die r-e duk s Le van ambreinolide met
litiumalurniniumhidried 'n glikol (33) geïsoleer· :;.s(sien
onder).

LiAIHt.
LI

. eter.
o

Pet tit et al. (JL;)-het by die reduksie van 3-okso-17p-hidroksi-
4-oksa-5a-androstaall met litiumaluminiumhiclried 'ndial,
3,.5f;3,17t3-trihidroksi-J,5-seko-A-nor-5a-androst~an,(sien
onder), Gevind.

LiAlH~

'Net so kryons:

(1) LiAlH~

(2) HOH ..

Volgens Brown kom die meganisme van diboraanreduksie van
laktone hiermee ooreen en tr-ee die boorhidried op as n
sterk Lewis-suur soos volg:

RI -o-g-n

II 1
R -O-9-n J"(BH3) 2
I, H .

H
H -O-~-R, .

BH2

(3)

waardeur ..•/2LJ0



HOH

waardeur eters gevorm word.
Die splitsing van 'n ester na t.we e e enwa.az-ddge alkohole

of 'n d Lo L (il,die geval van laktone) sal e e r s v mo orrt Ld.lc we e s

as diboraan ook RIO-9HR,
OBI-I2

tussenstap (3) , kan a.anva.L:

~1I
.'::'> It:\ ..... Rh,- -:r-

~BI~_
H ---H2

en so ook:

•••••.. ( 4)

Net die "in situ" orrtwf.kkeLdng van diboraan deur die reaksie
tussen litiumaluminiumhidi"'ied en'borontrifluóried-eteraat
in tetrahidrofuraan, ontstaan, by die reduksie van &-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 dihidroneofolin met diboraan, altyd
'n aansienlike hoeveelheid van die ooreerikomstige diol gevorm
wa s wanneer litiumaluminiumhidried gebruik was. Aangesien
geen diol verkry word wanneer kaliumboorhidried saam met
borontrifluoried-eteraat gebruik was nie en aangesien
kaliulllboorhidried self nie die laktoonring oopmaak. of
reduseer nie, volg dit dat diboraan nic die laktoonring kan
splits soos by (4) nie. Diboraan reduseer dus slegs die
lructoon volgens reaksie (3) na die sikliese eter soos gevind
deur Pettit(J4) by die steroïede:

LiAlH4

Volgens hierdie outeur, sou die redllicsievan die laktoon
na die eter voorgestel krul. word deur die gelyktydige
werking van borontrifluoried en diboraan soos volg: .

• eo ••••.•••• "/25.



- 25 -

Omdat boorhidreid optree as 'n sterk Lewds=suuz- kan die

reaksie direk met BH" i. p.v. BFJ as volg geformuleer 1..ord.
_I

In ons wer'k het ons egter te doen met 'n a: jj-onversadigde

&-laktoon, sodat beide r'eak sLe s (1),· (2) en (J) ge.lyktydig

kan verloop warmeer li tiumaluminiumhidried gebruik word.

Na die beste van ons wete is dittot dusver die enigste

reduksie van'na: IJ-onversadigde laktoon met dd.boz-aan wat

aangedurf' is. Hierbenewens het ons nog in neof'olin te

doen met 'n geïsoleerde dubbelbinding in 'n furaanring wat ook

kan hidroboreer. Ongelllid<ig is hierdie furaanring ook

geneig om te polimeriseer in teemvoordigheid' van bor-on=
trif'luoried, soos later getoon word, 'vat die reaksieverloop

nog verder kompliseer. \/anneer, egter, met dihidroneol'olin

gewer-k word, is gevind dat reaksies (1), (2) en (3) wel

verloop en dat. reaksie (2) verloop sonder die gelyktydige

versadiging van die kumariendubbelbinding, soos vroeër

bespreek, maar dat reaksie (3) nooit verloop sonder die

gelyktydige verloop van (1) nie:

. . . . . . . . . .. /26.·
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(VI), LiA1H4/BF;(eteraat 1 _
(VII) tetrahidrofuraan

+

( X,X)
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(XIX)
~
(XX)

I'

Ons het gevind dat nog (XVIII) nog (XIX) met borontrif1uoried
of' diboraan rin.gs1uiting ondergaan na (XX) of selfs,

trouens laasgenoemde was in geen gev8;l by ohs reduksies 'n

reaksieproduk nie. ·Dit wil dus blyk dat die reduksie van
die laktoon na die versadigde eter nie geskied,via ring-
oopmaJdng na die dio1, versadiging van die a: p-dubbe1binding
en dan ringsluiting nde , maar wel deur die gelyJdydige
verloop van reaksies (1) en (3). Die reaksie kan voorgestel
word as In 1., 4-addisie by die gekonjugeerde sisteem gevolg
deur 'Il verde~e 1,2-addisie soos volg:

(VI)

+ O(BH2) 2

15HOH·
·2B ( OH) 3 + 4H2

............ /27.
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(ii) POLDlEHISEREN.DE 1VERKING VAN BORONTRIFLUORIED.

Diboraanreduksie van neofolin(I) met litiumaluminium--
hidried en borontrifluoried":eteraat le'....er .hoofsaaklik 'n
hars met slegs 1-2% opbrengs van die verwagte isoflavaan(~X),
terlry-ldieselfde reaksie op dihidroneofolin(VI) en
tetrahidroneofolin(VII) sonder die vorming van hierdie o.nge-
wenste neweprOduk verloop. Dit wil dus voorkom asof die
furaanring in neofolin(I) die oorsaak moet wees van die
polimerisasie in teenw'oordigheid van borontri:fluoried, In

reaksie wat go~d bekend is by dergelike sisteme bv. kumaï:'oon~
indeen, ens. SeLf s opeketti~ng poliëne kan deur-boron"tri-
fluoried gepolimeriseer word soos blyk uit die sintese van
polibutadieen kunsharse(J6). Kumaroon-indeen kunsharse(J5)
'word vervaardig. deur k ooLwater-st or....we in die teenwoordigheid
van borontrifluoried as katalis onder TI druk van ca. twee
atmosfere te laat polimeriseer. On.der watervrye kondisies
lewer borontrifluoried-etieleteraat as katalis, by
kopolimerisasie van .trioksimetileen met laktone , verkieslik
met die l-butiro-, á-valero·· en e:-kaprolaktone, In termoplas-
tiese kl¥lshars(J7) by temperature van OO_lOOoc.

BFJ-eteraat

(I)

BFJ-eteraat

'(VI) (XX)(47%) + (XVIII)(J%)

(xx) (61%) _
BFJ-eteraat

E. BEPALING VAN DIE .HETOKSIGR0EPE SE POSISIE IN DIE MOLEKUUL"

(i) OKSIDASIE.

Vir die struktuurbewys van' neofolin( I} was ditnodig.
om·die molekuul af te breek na die eenvoudigste sure om
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sodoende ook d.ieposisie van die metoksigroepe van te stel.
A'Lhoewe L van verskeiE:!oksLdatLewe a:fbreekprosesse gebruik
gemaak is, o v a , crombie(14) se oksidasie met wa't er-st of'»
peroksied in alkali, Meisinger(38) se hidroksilering met
o smf.umbetr-oksLed , gevolg den:.!' kaliumpermanganaat oksidasie,
is albei sonder .suk ses probeer op i1.eo:folinen sy derivate
bv. ·(XII) en (XVIII). By die waterstofperoksied oksidasie
op neofolin(I) en dihidroneofolin(VI) is egter 'n produk
geïsoleer waar-van die Lrrrz-ar-o odspek tr-um, smeltpunt en analise,
idemties wa s met di~ van 'n verbinding 'vat deur SChmid(15)
geïsoleer is by die oksidasie met waterstofperoksied van
dihidropachyrrhizin(III). Die verbinding is
6-J11etoksi-3,4-metileendioksifenielmaleïensu-hranhidried(XXI)

-1 I .(Pw\AT 5a), [v ak 1744 en 1845cm (-C=O van TI onversadigde
I ms. 1

sikliese anhidried); 1500,1515 en l629cm- (aromaties)], en
verklaar dan die posisie·van die metileendioksi- en die een
metoksigroep, t.e rwy L die ander metoksigroep vanselfsprekend,
geplaas moet wees aan die deel van die molekuul(benso:furaan
deel) wat by oksidasi~ vernietig word.

att i R. H

(l) --------'

. . . . . . . . . . ."/29.

Aangesien daar nie in geslaag is om TI oksidasie.produk te
isoleer wa t 'n derivaat is van die benso:furaan deel van die
oorspronklike molekuul nie, is gepoog om die t",eede metoksi-
groep se posisie m.b.v. k.r.foR.-spektravas te stel.
(ii) ~.M.R.-SPEKTRA.

Die k'.M.R•.-spektrum van neofolinol(XVII) (PLAAT 7) is
geneem, waarna (XVII) gedeute-:-eeris met NaOD in D20 en die
f(.M.R.-spektrum van die gedeutereerde produk weer bepaal is •
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(XVII)
Die pesisies van die protone i(1::'5.80)' en j(~ 6.18)

en van die metileenproton h(~ 5.56) is baie duidelik. Die
laer deel van die veld bevat egter 9 pretene - een meer as
wa t verwag wor-d. By die behandeling met swaar,,,aterver-
dwyn die een piek by ~ 3.95 aseek die breë piek by ~ 7.15
terwyl die resenans van die metileengreep h verhoeg word
en 'n verdere piek, toegeskryf' aan water t by ,;5.41 gevind
ds , Bogenoemde dui op die aanwesigheid van twee hidroksiel-
groepe.

Die metileendioksigroep het 'n haie karakteristieke
chemiese verskuiwing by ~ 4.08. Die twee pretone aan die
f'uraanring is O'okmaklik herkenbaar daar hulle die enigste

( protone met spin spli ttings is. Verder is daar geen twyf'el
oor die posisie van die proton naas die elektrenegatiewe
s~urstof' nie. Die interpretasie van die ander pretene in
die laer deel van die veld is nie so duidelik nie aangesien
die 'C-waardes van drie van hulle baie nabymekaar is. Na
v er-wag-tLng is die oLef'dni.ese pr-oton , met ietwat heër
"'-'....aarde, een van hierdie drie.

Dit is bekend dat substitu~nte sees hidreksiel en
me t oksLe L die res.onans van die arematiese pretene ortO' o£"
para tot die substituent verskuif' na n hoër veld by ca.
0.5 d.p.m. Daarem meet beide die arO'matiese pretone aan
die ring, wat die metileendioksigroep bevat, by 'n hoë veld
wees (-t' greter ef'gelyk aan 3.0). Gevolglik moet die
proton in die lae veld (~ 2.53) ~an die ander arematiese
ring wees en dit moe t in pesisie A wees aangesien daar nie
'TI soO'rtgelyke.verskuiwing as by die he~ veld (orto tot
hidroksiel) verkry is nie en gevO'lglik is slegs posisie B
oop vir die metoksigroep.

In TABEL 7 word die ~-w:-'ardes aangegee van die ooreen-
kO'mstige pretene in dimetiel-d6-sulf'oksied(verskillend van
chlorof'ormeplossing) asook'hul maksimum verskuiwings, sees
gevind:

. .'~

......... 0/ JO ,.



a 2.24
3.14
2.59
3.33

Verskuiwing(ct.p.m.)-,
+0.38 I
-0.19
+0.50
-0.01
+0.07
+0.26

- JO -

TABEL 7.

Proton -r--wa.ar-de s

b

c

d

e

Die grootste verskuil-.ringsis ,...aargeneem op die protone
van die 1'uraanring "(a en 1') en op proton c, die lae veld
aromatiese proton wat in die metaposisie m.b.t. 1'enoliese
hidroksielgroep geplaas is.



H 0 0 F S TUK 4~

TOT A ALS INT E S E V AND I HID RON E 0 F 0 L I N.

000

DAARSTELLING VAN 6~~1ETOKSI-3,4-METILEENDIOKSIFENIELASYNSUURESTER.

(i) BEREIDING VAN 6-METOKSIPIPERONAL.

(ii) BEREIDD-JG VA,N 6-METOKSI-:-3, 4-METILEENDIOKSIFENn.:LASYNStroR.

DAARSTELLING VAN 6, 7..,.DllIIDROKSIICU:r.-IARAAN-5-ALDEHIED.

SINTESE VAN' IillI"lAR IE:NE •

000 --



- .3~-

SINTESE VAN DIHIDRONEOFOLIN.

Op grond van die chemiese afboureaksies en die
N.H.R.-spektrum van neo:folinol wat die posisie van die
tweede metoksigroep in die 8-posisie van die benso:furaan-
ring aandui, is die·volgende totaalsintese onderneem:

Die sintese, analoog aan die pachyrrhiz.in(II) (15)
(compound 111(6» ~intese, berus op TIPerkin kondensasie

. '

tussen 6-metokÉd-.3, 4-metileendioksi:fenielasynsuurester(LXVa)
en 6,7-dihidroksikumara:an-5-aldehied(LXXIII), gevolg deur
ringsluiting en meti~ering. Die daarstelling van (LXVa)
geskied van.a:fpiperonal oor die 6-metoksipiperonal (LX) en
dan via 'n aslaktoonsintese met 'n totaal. van l~ tussen-
stappe, .sommige waarvan met uiters lae opbrengs verloop.
Die sintese van pachyrrhizin. deur Rajagopalan en KOSak(55~
is gepubliseer as·n kort medede~ing in 1959 en verstrek .
geen besonderhedenie, ~n die ve~agte volledige pUblikasie(56)
het tot datum nog nie verskyn nie. Die aldehied(LXXIII) is
met behulp van die Gatterman-Koch sintese vana:f
6,7-dihidroksikumaraan berei .•

DAARSTELLING VAN 6-~reTOKSI-3a4-
METILEENDIOKSIFENIELASYNSUURESTER.

(i) BEREIDING VAN 6-METOKS1PIPERONAL.

6-Nitropiperonal.(LVII} is in 'n 80% opbrengs verkry
deur die nitrering van PiPeronal(57} (LV) met g~konsentr~erde
salpetersuur by ÓOC. Volgens Eke1ey en K1emme(58,59)
bestaan nitropiperonal in twee isomere vorms n~G
6-nitropiperonal(LVII) en 2-nitro-.3,4-metileendioksi-
bensa~dehied. In hierdie ondersoek kon slegs
6-nitropiperonal(LV1I) verkry word en 'xl neweproduk,
4-nitro-~,2-meti~eendioksebenseen(LVI)(60),
(vmaks.1.34.5 ~n 1520cm-1(=C-N02)], met geen karbonie~abs0rt>sie.
Die aldehiedgroep in (LV) kan dus vervang word deur 'xl .

+
nitrogrocp deur die verplasing van die :formiliumioon (H-C=O)+ ,
deur die nitroniumioon (N02) met die vorming van (LVI).

. . . . . . . . . . . /:32 0
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(LV)

1
(LV) R=H
(LVII) R=N02
(LVIII}R=NH2
(LIX) R=OH
(LX) R=OCHJ

(LVI) (~4%)
+ H-C=O

Die reduksie van (LVII) na 6-amdnOPiperonal(57)(LVIII)
geskied met ferr?sulfaat en ammoniumhidroksied in TI 5~
etanol medium. 6-Hid~oksipiperonal(LIX) word via die
diasoreaksie met swawelsuur en natriumnitriet vanaf (LVIII)r
berei, en uit die reaksiemengsel herwin d.m.v. stoom~istilla~ic.
Om die opbrengs te verbeter, is gevind dat die reaksiemengsel
voor stoomdistillasie met benseen ge~kstraheer moet word om
harse en tere te verwyder. Daarbenewens moet CuS04 by die
reaksiemengsel, voor stoomdistillasie~ gevoeg wordt anders
word geen fenol oorgedisti1le~r nie. Wat die funksie van die
CuS04 is, is nog nie duidelik nie. Verder is gevind dat
deur deurgaans in TI stikstof atmosfeer te werk, die opbrengs
verder verhoog word en selfs tot 2l~ opgeskuif kan word,
By die meti1ering van (LIX) in absolute, droU, benseen en
fyngemaalde watervrye kaliumkarbonaat (in TI oond gedroog vir
12 uur by 150°C) met dimetielsulfaat lewer
6-metoksipiperonal(LX) in TI 9~ opbrengs. In sommige geval-
le is gevind dat TI donkergroen olie by die metileringsreaksie
vorm wat die opbrengs van (LX) aansienlik verlaag (soms tot
slegs 2~). Die groen kleur, wat by verdunning met organiess
oplosmiddels verdwyn, is hee1.l..raarskynlik'n halochromie e:ê:fek
wat in direkte verband staan met die teenwoordigheid van vog.
Solank die reagense absoluut droog is en onder absolute
uitsluiting van lugvog ge,:~erk "ord, is gevind dat hierdie
groen olieagtige neweproduk n1e gevorm word nie.

(ii) BEREIDING yAN 6-METOKSI-3.4-METILEENDIOKSIFENIELASYNSUUR.

In teenstelling met ander analoU reaksies kon (LXIV) nie

volgens ••••••/33«
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volgens die bekende akema i

R.CHO

berei word nie. Die' e:r:tigstemetode waarvolgens (LXIV)
suksesvol berei kon wor-d was d i mvv , 'Il aslaktoonsintese
vanaf' (LX). ... .

Die aslaktoon(61); 2~feniel~4-(3,4-metileendiok6i-
6-metoksibensilideen.) -oksasoloon-5, va."'l (LX), is berei.
analoog aan die metode deur Chatterj(~a et al. gebruik vir
die sintese van" angulêre d:ina:fto:furane(62). Die
aslaktoon· (LXI) is a.s'Il h.elder ar?..njekleu'rigeverbinding
verkry deur (L.X), hippuursuur, natriumasetaat en asynsuur-
anhidried onder terugvl,oei te verhit. . Hidrol.ise van (LXI),
met 10% etanoliese natriumhidroksiedoploBsing het
6-metok~ipirodruiwesuur(LXII) en berreoës'uuz--gelewerwat ·d.mov.
f'raksionele kristallisasie uit n-heksaan en
1:2-dichlooreti!een geskei is. Die oksiem (LXIII) is vanaf
(LXII) berei. en dit net geblyk onstabiel te wees aangesien
dit self's by herkristallisasie uit kookwater n molekuul
water verloor om 6-metoksipiperonielsianied(LXIV) te lewer.
Laasgenoemde verbindin.g is egter in Tl goeie opbrengs verkry
vanaf (LXIII) d.•mov. wateronttrekking met aayneuur-anhd dz-Led ,

Hidrolise van (LXIV) met 10% kaliumhidroksied lewer (LXV) in
47~ opbrengs. Vir die sintese van d:i.hidroneo:fo1in(V:r)is
die metielester (LXVa) berei, en sonder enige verdere
suiwering, direk gebruik.

(LX)

Spektrograf'iese bewyse van die strukture in die
molekule word weer-gegee in TABEL 8.

• •••••• 0 0/34 o •.
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TABEL 8.

Verbinding

!Aslalctoon(LXI)
PLAAT 5(a)

1277(-?CH3); 1400-~620(aromaties);
1640(-C=0); l770(aslaktoon);
935, 1040, l190( -0-CH2.-O-).
l304(-OCH3); l400-l620(aromaties);

t "]572(-C=0); 3370(-C-OH);
942, 1042(-0-CH2-0-).
l300(-OCH3); l400-l6l0(aromaties);
l687(oksiem) ;
940, 1020, 1193(-0-CH2-O-).
1297(-OCH3); l400-l6l2(aromaties);
2245(-CH2·C=N) ;
934, 1033, l187(-0-CH2-O-).
1293(-OCH~); l400-l620(aromaties);

.J t "l693(-CHZ-C=0); 2850(-CH2-C-OH);
921, 1030, l187(-0-CH2-O-).

6-Hetoksipirodruiwe-
suur(LXII)

pksiem(LXIII)

~-metoksipiperonie1-
sianied(LXIV)
PLAAT 5(e)

~-Metoksi-3,4-metileen-
dioksifenielasynsuur(LXV)

PLAAT 5(d)

DAARSTELLING VAN 6 t 7":,,DIHIDROKSIKUMARAAN- 5-ALDEHIED.

6-Hidroksikumaraan(LXVIII) wor-d berei vanaf'
6-hidroksikumaraan-J-oon(LXVII) m.b.v. een van die volgende
metodes:
(i) 'Il Hoesch-sintese tussen resorsinol(LXVI) en ehloor-
asetonitriel met soutsuurgas en sinkchloried in etermedium
volgens sonn(63), en Horning en Reisner(64}.

. (65 66)(ii) TI Fr~ede1-Crafts kondensasie ' tussen..
resorsinol(LXVI) en ehloorasetielchloried in n nitrobensee~-
medium met aluminiumchloried as katalis.
Deur die ka'taLdt Les e hidrering van (LXVII) (65) met Raney-Ni

o .onder TI druk v~ 10 atmos~ere en TI temperatuur van 70 C, is
6-hidroksikurnaraan(LXVIII) in 'Jl 90j< opbrengs verkry.

(1) CH2Cl.CN/HCl/ZnC12 o£

H~H (2) OH2,Ol,OO,Ol/AIOl lo H NO
J 652

. ,'"

~H

(LXVI) (LXVII)
H2/Raney-Ni
10atm·/70oC

(LXVIII)
.......... /35.
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Deur die verhitting van pirogallo1(LXIX) met
monochloorasynsuur en :fosf'orOksichlor~ed(67) word, ·deur die
"in situ" orrbwd.kkeLd.rrgvan chloorasetielchloried·, chloorgallo-
asetof'enoon(LXX) daargestel wat deur verhitting.met kalsium-

.karbon~at, 6,7-dihidroksikumara~-3-00n(LXXI), lewer.
Katalitiese hidrering van (LXXI) met 10% Pd/C in ysasyn(68)
lewer 6,7-dihidroksikumaraan(LXXII). Deurmiddel van 'n
Gatterman-Koch si~tese(64) op (LXXII), is
6,7-dihid.roksikumaraan-5-aldehied(Lx.. ...UII) daargestel.
Laasgenoemde is 'n nuwe verbinding; dit is 'n olie en gee,

'n Brady derivaat", smeltpunt. 193. 50C.

~'t!H__~~O .ei I~
H ~ H

H ~ca.&o,
(LXX) ~

H2/1O%Pd/C ~~
~ "1ysasyn H

(LXXI)

(LXIX)

HO ( I)· Zn(es) 2
.<E----.~~H h H

H (2) HOI-gas H
(LXXIII) (LXXII)

SINTESE VAN KUl\-1ARIENE.,

Kumarien word berei d s m sv , 'n Perkin-s:l.ntesedeur die
verhitting van sa1isielaldehied en· asynSUUranhidried(69) o'

'Il Verbeterde tegniek is gebruik deur Isagulyants et a1.(70)
wat sa1isi.e1a1dehied, asynsuuranhidried en kaliumkarbonaat
gebruik het om 'n hoër opbrengs van. kumarien te'kry. Deur·
gebruik te maak van 'n katalis soos jodium of'piperidien
(laasgenoemde lewer 'n beter opbrengs) het Iv1izun:oen Watanabe(71)
met kaliumasetaat, salisielaldehied en asynsuur'n goeie· op-
brengs kumarien verkry.

Vervolgens is die, sintese van dihidroneo:folin(VI)
volgens 'n gemodifiseerde Perkin-sinte.se gedoen deur
6,7-dihidroksikumaraan-5-aldehied met 6-metoksi-3,4-metileen-
dioksifenielasynsu,urmetielester in teenwoordigheid van
kaliumasetaat s : ysasynsuur en ''n klein hoeve.elheid piperidien
as katalis .te ·kondenseer. Die olieagtige reaksiéproduk :is
opgeneem, in 10% kaliumhidroksiedoplossing waarna dit met
dimetielsul:faat gemeti~eer was om dihidro~eo:folinmetielester(XVI)
te lewer, identies met'n monster '11atberei is deur alkaliese
metilering van dihidroneofolin(VI). Wanneer die .olieagtige
produk egter eers verseep was met 10% alkoholiese kalium-
hidroksied, dan aangesuur, opgeneem in benseen, gedroog en,

daarna •...•../36.
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daarna gemetileer was, is dihidroneofolin(VI) verkry. Vir
laasgenoemde reaksie is slegs wa t er-vr-yekaliumasetaat en
piperidien as kondenseermiddel gebruik.

(LXXIII) + (LXVa)

1
KOAc/AcOH

C5H11N

(1) verseep(KOH)
(2) H+
(,) (CH,)2so4/benseen + K2C03

(VI) (XVI)
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A • HIDRERING VAN KUMESTANE EN FUROKUMESTf,.NE •

(i) HIDRERUJG VAl~ DIE FURAANDUBBELBUmUJG.

(ii) HIDROGENOLISE VAN DIE ETERBINDING VAN DIE

DIHIDR OFURAANRING (B) •
,

B. ASETILERING, BENSOEILERUJG EN ï-1ETILERING.

C. OKSIDASIE VAN DIE ISOFLAVANE.

D. DEHIDRERING'V AN ISOFLAV Al·TONE•

E. RINGSPLITSING EN AFBOU VAN ISOFLAVONE EN 'D~ HERLEIDING,
VAN N STRUKTpuR VIR (-) NEFIcn·T •

,
F. HERLEIDING VAN N STRUKTUUR VIR (- )FICIFOLIN.

- 000-
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5TRUKTUUROPKLARING VAN FICIFOLIN EN N]!;FICIN.

(-)Fici:folin, C19H1406' is 'n kleurlose verbinding, wat

volgens anaiise een me toks Lg r-oep bevat • Dit is op.s Le s

aktie:f, met 'n h oë ,soortelike dr aad.vez-moë (TABEL 9), en gee.

positiewe Labat(.17)~ en Gaeb~1(18):- toetse vir 'n metileen-

dioksigroep (vir spektro:fotometriese bewyse sien TABEL 10).
Die ultravioletspektrum toon 'n maksimum by 251m!-Lwa.t v er-dwyn

warme er- die verbinding gehidreer wor-d en dus op 'n benso:furaan-

si,steem(22) 'dui. Sowe L kwa.Ld t at Lewe toetse as inf'rarooi-

spektra dui op die afwesigheid van hidroksiel-, keto- 'en.
.1aktoonkarboniel. .

(-)Ne:f~cin, C18H1606' is ook 'n kleurlose verbinding

, wat v oLge ns ana.Lf.se twee metoksigroepe bevat. Dit is ook

opties aktie:f met 'n ho~ soortelike draaivermoë (TABEL 9);
gee po s Lb Lewe Lal;>at(17)- en Gaebel(18)_ toet'se vir 'n

metileendioksigroepering en spekt'rof'otometriese waarnemings

dui op die af'we sLghe Ld van 'n :furaanring, hidroksiel-, keto-

o:f laktoongroepe. Die inf'rarooispektra van hierdie

verbindinge sowel as hulle besondere stabil.i tei t teenoor

oksideermiddels en. alkali (se1:fs gesmelte al.kali) toon groot

ooreenkoms met die gedrag van die kumaranochromane. (sien

onder - TABEL 9) en wa s dit vermoed dat hulook die basiese

skelet:

bevat.
e-

Dit wo r-d verder gestaa:f deurdat, analoog met .ver-
I

bindinge van die tipe, die :furaanring deur hidrogenolise

oopgemaak kan word~ (-)Fici:fo1in, in teenstelling met

(-)ne:ficin, bevat egter ook 'n :furaanring wat maklik hidreer-

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

s.qdat (-) :ficif'olin in werklikheid' twee kumarano sisteme bevat.

Dit is opvallend dat slegs ring B by hidrogenolise oopgaan,

maar •••.••• /38.



..•...•• ~./39.

- J8 -

maar nie ring A nie.
Die v er-warrte Lsof'Lav ario'ï.ede neodulin( XXII) (edulin) (14,39) ,

Pterokarp~n ( 40,41) (XXVII), homopterol<arpin (l~l ~42) (x..,WI) 9

trifolirrhizin(43) (XXVIII) , maackiain(l~4) en pisatin(!.J.5) toon

almal In hoë soortelike draaiverinoë (TABEL9), 'vat' toegeskryf'

word aan twee asimmetriese koolstowwe in die molekuul.

TABEL 2.

Verbinding·

Dihidroproduk Hidrogel101ise~

[a JD pr-oduk [a J.D
""'___,

Neodulin(J9) (XXII) . ~256.3° 0 ::tOo-322.8

Pterokarpin (LrI) (XXVII) -207.50
0- -19.9

HomoPterokar~in(41)(.xxvI) 2'" 60 0
- .)b. - -12.7

Trifolirrhizin(43) (XXVIII) 0 _12060 I-183.0 -
Nl' .. (h4)

.
-251.70 0aac<l.al.n - -21.0

Pisatin (45) +940.00 - -
Ficifolin(XXIII) 0 -234.60 0-199.7 -7.3

Neficin(:XXXVII) . 0 :!:Oo-217.7 -

Kenmerkend van die verbindinge met 'n :furaanring is die

styging in soortelike dr-a.ad.ver-moê wat ,,,aargeneem word wan-

neer die furaanring, ring A9 van die furochromaansi.steem

gehidreer word. Na die hidroge~olise van die sikliese eter,

kumaraanring'B, .is daar 'Il skerp daling in die soortelike

draaivermot:i waar- te neem wa t dui op die vernietiging van

minstens een van die asimmetriese koolstowwe in die molekuul.

Die vernietiging van die een asimmetriese senter, gaan

d Lkwe Ls gepaard met'ngedeeltelike of algehele rasemisasie

van die molekuul.'

Die teenwoordigheid van metoksi-, metileendioksi ...,

ketokarboniel en hidroksielfunksies soos waargeneem i n die

infrarooispektra van ficifolin, nef'icin en hulle derivate

word gegee in TABEL lO"
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TABEL 10.

.make,
Aromatiese,

Verbinding -OH -CH - -C=O -O-CH -0- -OCH, CH-vibrasies2 2

Fici:fo1in(XXIII) - 2860 - 931; 1281 1400-1615
PLAAT 3(a) 1032

Dihidroficifo1in(XXV) - 2870 - 933; 1280 1400-1615
PlAAT 3(b) 1030

Fici:fino1(XXXV} 3:;30 2840 - 933; 1293 1400-1610
PLAAT 3(e) 1030

Fiei:fo1aan(XXXVI) - 2880 - 930; 1299 1400-1615
PI..AAT3(d) 1029

Fici:fo1oon(XLV) - 2890 1688 1031; 1300 1400-1610
PLAAT ,(e) 1190

Nef'iein(XXXVII) . - 2870 - 927; 1282 1400-1603
PLAAT 4(a) 10'0

Nefieino1(XXXVIII) 3325 2880 - 934; 1280 1400-1604
PLAAT 4(b) 1036

Nefieinaan(XXXIX) - 2910 - 930; 1279 1400-1600
PLAAT 4(c) 1030

Nef'icinoon(XLVI) - 2830 1655 930; 1275 1400-1590
PLAAT 4(d) 1033 -

Dehidronef'ici~oon(L) - 2880 1627 9.36; 1280 1400-1610
PLAAT 4(e) 1036

v

Verbindinge met n bensof'uraansisteem
absorpsiemaksima by ca:.·250mllwat by
dubbelbinding heeltemal verdwyn(22) •
neodu1in(39), wat in die ultraviolet

toon karakteristieke
hidrering van die 1Uraan-
In teenste11~g met

maksima by 248mll(log£ 4.24)
en 256mll(logE 4.23) toon, wat albei verdwyn by hidrering van
die f'uraandubbelbinding(46), wys :fiei:f01inslegs een maksimum
by 251mll(1og£ ).89} wat ook verdwyn by hidrering. Na die
beste van ons wete is hierdie twee die enigste natuur1~e
kumarano:furoehromane dusver beskryf en dit is interessant om.
daarop te let dat die kenmerkende benso:furaan absorpsie na b

heelwat langer gol:flengte verSkuif ia as by die ~okumarien.
wat reeds bespreek is. Na (ualogie van die noue ooreenkoms·
met bovermelde iso:flavanorede en die struktuurwerk, sien
later, is aan :f~ci:folin(XXIII)n kumarano:furochromaan(~ro-
kumestaan)-, en aan ne:ficin(XXXVII) n kumaranochromaan
{kumestaan}- struktuur toegesê.
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A. HIDRERING VAN KUJ-IESTANEEN FUROKUJ.1ESTANE.

(i) HIDRERING VAN DIE FURAANDUBBELBINDING.

Fieifolin(XXIII) lewer by hidrering, met die opname van
een mol. waterstof per mol., met 5% Pd/C in etielasetaat,
dihidrofieifolin(XXV). Dit word toegeskryf aan die maklik -
hidreerbare dubbelbinding van die benso:furaanstruktuur wat
ook by neodulin(14,39) (XXII) versadig word om
dihidroneodulin(x.."\<IV)te Lewer . By (x.."'<:IV)en (XXV) verdwyn
die absorpsiemaksima in die ca. 250m~ gebied wat vroeër
bespreek is. Die :furoïsoflavanoïede toon TI hoë selektiwiteit
vir sover dit die hidrering van die furaandubbelbinding
aangaan. By neodulin(XXII) is daar gevind dat katalitiese
hidrering met Pt02 (in ysasyn) en Raney-Ni (in etielasetaat)
nie die furaandubbelbinding hidreer nie, terwyl f'ieif'olin(XXIII)
stabiel is teenoor katalitiese hidrering met Raney-Ni, maar
dat Pt0

2
hier we L die :furaandubbelbinding hidreer. In al

die gevalle was hidrering met l~ Pd/C suksesvoL

R

(XXII) R=H

(XXIII) R=OCHJ

(ii)

R

(XXIV) R=H

(XXV) R=OCHJ

HIDROGENOLISE VAN DIE ETERBINDING VAN DIE
DIHIDRO~~ING(B).

Daar is gevind dat homopterokarPin(4l)(XXVI),
pterokarpin (41) (J(."'{\TII)en trifolirrhizin (43) (XXVIII), wat
nie :furaanring(A) bevat nie, sowel as dihidroneodulin(J9)(XXIV),
waar die furaandubbelbinding in ring(A) versadig is, stabiel
is teenoor katalitiese hidrering onder gewone kondisies met
kataliste soos Raney-Ni en Adams se katalis. Daar is
gevind dat 10% Pd/C in etielasetaatsysasyn (75:25) die
geskikste katalis is om die :furanopiraan gedeelte van die
molekuul te hidrogelloliseer na die ooreenstemmende isof'lavaan.
In al hierdie gevalle vind s13gs die hidrogenolise van ring(B)

1 ,

plaas en in geen geval ds gevind dat of'die piraanring of die
dihidrofuraanri~g(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(x..~III) is daar gevind dat hidrogenolise van

ring(B) ••••••/41.
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ring(B)
is.

(XXVI) (XXIX) R=H
(XXX) R=CH,

(CH,)2S04
Ne2CO-K2CO, kI'

(XXVII)
(XXVIII)
(XXVII)

(XXXI:)
(XXXII)
(XXXVIII)
(XXXIX)

(XXXVIII) ~ (CH~CO)20 (XXXIXa)---~~--~--------»

R'=CH,;R"=H
Rt=glukosido;R"=H
R'=CH,;R"=OCH,

R'=CH,;R"=Rs::H
R' =R=CH, ;R"=H
RI=CH,;R"=OCH3;R=H
R'::R=CH,;R"=OCH,
R' =CH, ;R"=OCH) ;R=C~I3CO

(1) 2H2/1Q%Pd/C
H2

(2) (CH,)2S04
Me2Co-K2COJ

(XXII) R'=H
(XXIII) R'=OCH,

(XXXIII) R'=H;R=H
(XXXIV)
(XXXV)
(XXXVI)

'R'=H;R=CH,
R'=OCH, ;R=H
R'=OCH,;R:CH3
R'=OCH3;R=CH,CO
R'=OCH3;R=C6HSCO

,
of' ~ (XXXVla)

~(XXXVIb)

By neficin(XXXVII) is daar gevind dat hidrogenofise van
ring(B) slegs onder In druk van ca. 5 atmosfere by 70°0 in
TI etielasetaat:ysasyn (75:25) medium volledig verloop na
neficinol(~XXVIII)t terwyl by ficifolin(XXIII) TIvolledige
omsetting na ficifinol(XXXV) nlaasvind met 10% Pd/C onder
atmosferiese drw<, kamertemperatuur en in TI etielasetaat
medium. Daar i.s ook gevind dat die hoeveelheid waterstof
opgeneem ca. 4 tot 5 mol •.per molekuul, nie 'n maatsta.:fvan
die aantal dnbbelbinrl.ings in die molekuul is mie, aangesien

die •••.••••. /42.



die hoog geokaigineerde aromatiese ring ook maklik wateTstq:r.
opneem om olieagtige new'eprodukte te vorm(47) 0 Geen

kleurreaksie met alkoholiese £errichloried word dea~ (~~)
o£ (XXXVIII) verkry nie en nie eén is baie goed oplosbaar
in verdunde waterige alkali :ciie,kenmerkend van baie fenole
van hierdie tipe (40 ~48) • DiE) groot af'name in soortei:ike"
draaiv~rmoU van (XXXV) en (~~?III), sien TJU3EL 99 is baie
kenmerkend(39,41) van die gehidrogsnoliseerd!.a kumarmlo-,
chromane.

B • ASETILERING p BENSOEILERING EN JYlETILERIN§.

Asetilering van (XXXV) en (.JDOCVIIX) met aaynsuu.ranh~lclri®d

en piridien lewer die ooreenkomstige aaetielverbindinge
(XXXVIa) en (XXXIXa) 1> 't;en-ry.l benaoe!l.er:lngv an (XXXV) Ei®t

bensoielchloried in a1kaliese medium die bensoaat (XXXVTh)
'. ( :;9) (41) ,( 1~1"lewer. Die'verbinding (XXXIII) f (XXXI) , sn (XXIX) , J

. -
lewer py met'ilering.,'met dimetielsul.:fa.atin asetoon en kalium-
karbonaat ~ie ooreenkomstige metieleters (XXXIV), (XXXII) e~

-,-
(XXX) • Die metilering van (XXXV) en (XXXVIII) na ':"! ..'" ~:<:
£ici£olaan(XXXV:r:) en ne:ficinaan(XXXIX), ,lewer sw&k opbrengsto'
met dimetielsul£aat én alkali, waars~1k omdat die fenoliGs®

'derivate 'Swak oplosbaar is in die alkali.
egter ook hier in asetoon !:i"::'i;. d:lLu.;;'~ie.l6ul£aat in teenwóor-
digheid van kaliUDll~arbonaat uitgevoer ~ordt word ~ kw~tit2~~~we
omsetting na die metieleters gevindo

pterokarpin(4l)(XXVII) het by oksidasie met kal1~
permanganaat, in asetoon, ~ mengsel van
2~hidroksi-4-meto~sibensoijsuur(XL} en 5-metoksi-
2-karboksi~enoksi-asynsuUr.(XLI) gelewer wat di® teenwoor-
digheid van ~ O-monometielresoraino1kern in die molekuul
bevestig. Oksidasie van dihidropterokarpin(Docr) 9 wat
£enolies van aard is, het 7~metok8i-chromaan-'-k&rboke1e.1-
suur(XLII), gelewer tentyl ay metieleter(XXXIX) ~ k~to~oso
produk, ,,,aarskynlik (XLIII) 9 , gelewer het, wat heel~a&rekynlik
die iso£lavanoon was, maer no~lt d®ur genoemde outeu~9
geIdent:!f'il3eer was nie. Nets,o lewer die :1so:fJ.ava~(.JOOav)
by oksidasie mat'kaliUij3perma.nganaat in,waterige,asetoon die
iso:f'lavanoon(46) (XLIV) •

' -Ó:»
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Fici~olaan(xxXvI}, onde~erp aan ka1iumpermanganaat
oksidasie in waterige.asetoon, lewer ~iQi~01oon(XLV~p
.[Amaks.2.36m~(log£ .3.89}(chromanoon-ketokar~~niel(46};
298mv.(log£ .3078}(aromaties}: Vmaks.1688cm (chromanoon-
ke:t;okarboniel}],.in'n baie swak. opbrengs (C8.~ 1.<>%).
Neficinaan(XXXIX} daarinteen lewer onder dieselfde kondisi06
'n baie goeie opbr~ngs (ca. 22.0%) van neficinoon(XLVI),
[A ale 25.3mJ,t(log£4.58),(chromanoon-ketokarboniel.);m So . . 'l
.302m~(log£ 4.41)(aF~maties): vmaks.1665cm- (~manoon~
ketokarboniel)], terwyl geen van bogenoemde sure in meer as
slegs spoortjies gevind is nie,.

KMn°4H2 ---"""';"---..:......j

Me2CO-H2° (XL)

(XXVII)

.(.xxn)

H2~_KMn__ O_4_· . ~OOH

H3C~"Me2CO-H,2°
(XLIX)R=B,

KMn°4

(xiarr)

(XXXIV) ,R=H
(XXXVI) 'R=OC~.3

(XLI.V) .ReB
(XLV) '. R=OOB,

KMnO'H2 ~J! . _
M82°O-B.20

(XXXIX) (:xLVI) .

o ••••••• e .'/"40
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u

Ui t bogenoemde blyk ditdus duidelik dat die oksidasie
van isoflavane me t kaliumpermanganaat in w'aterige asetoon
hoofsaaklik die ooreenkomstige isoflavanone lewer. Daar
is gevind dat daar dikwels nie 'n groot verandering in smelt-·
punt van die isoflavaan na die iso~lavanoon plaasvind nie. .
(TABEL 11); terwyl daar'n aansienlike styging in smeltpunt
gev~nd is by dehidr~ring van die isoflavanoon na die isoflav.oon.

TABEL 11.

Verbinding
Neodulin

oSpt. C
Ne:ticin

oSpt. C
Pterokarpin

Spt.oC
Fici:folin

oSpt. C

Oorapr-onk.Like sto:f 225.0 164.5 180.5 2l5-0.5
Dihidroproduk 203.5 - 200.5 ---
Hidrogenoliseprodwt 213.0 140.0 232.5 212.5
Iso:flavaan 209.5 106.5 179.5 159 •.s
Iso:flavanoon 23305 119.0 184.5 156.5
Iso:flavoon 255.5 - 234.5 20405

Do DEHIDRERING VAN ISOFLAVANONE.

Die :furoiso:flavanoon, ne;:>tenoon(XLVII), is m.b sv ,
geaktiveerde mangaandioksied(49,50,51) in 'n asetoonmediumg~-

(14)d'ehidreer na die :furoiso:f1avoon, dehidroneotanoon (XLVIII).
Dit is interessant om daarop te let dat in die in:frarooi-·
apelct r-um die absorpsie van die ketokarbonie1 by die .

.' -1' -1iso:flavanoon verskuif van 1673cm ..na 1627cm by die
(X: ~-onversadigde ketokarboniel van die iso:f.1avoon.

Fici:foloon(XLV) lewer by dehidrering met geaktiv~erde
mangaandioksied in droë asetoonmedium 'n produk, waarskynlik
die :furoiso:flav~on(XLIX)t met'n smeltpunt 234.50C9 terwyl
dehidrering van die iso:flavanoon(XLVI) die iso:flavoonD
dehidrone:ficino.on(L) lewer, '!tfatgepaard gaan met die ver-
skuiwing van di.eketokarbor:delabsorpsie van v ak 1665cm-l by'm SO
(XLVI) na l627cm-l by die iso:flavoon(L).

droÉS asetoon
(XLVII) (XLVII;r)

....... /45.
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droë asetoon

(XLV) (XLIX)

H)C ------------------~ H)C

droë asetoon

(XLVI) (L)

E. RINGSPLITSING EN AFBOU VAN ISOFI~VONE.
'. I.

(Herleiding van 'n struktuur vir (....)ne:ficin).

Dit is bekend(14) dat die isoflavoonring met alkali
gesplit kan word na die deaksibenaoïen derivaat:

• H.COO

Wanneer h:J,.erdiereaksie in teemvoordigheid van waterstof'-
peroksied uitgevoer word, dan word die gevormde deoksiben90~ell
direk verder afgebou na die sure soos volg:

+ HOOc.R

By degradasie van die isof1avoon, dehidro-
- (14) .neotenoon (XLVIII), met watersto:fperoksied in alkoholiese

alkali is 6-metoksipiperonielsuur(LI) en
6-hidroksikumaraan-5-karboksielsuur(LII) verkryo 'n Soort-
gelyke degradasie is ook op n~pseudin(14) gedoen.

Wanneer dehidroneficinoon(L) geoksideer word met waterstof-
peroksied in alkali word 6-metoksipiperonielsuur(LI) en
2-hidroksi-3,4-dimetoksibensoUsuur(LIII) geïsoleer. Die
suur (LIl!) was geïdentifiseer deur dit om te sit na ay

metielester ••./46.
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metielester(LIV) en dit te vergelyk mef 'n ou'berrt Leke monster

wat sinteties daaz-geet e I is c

r;-1(~I''''-cOOH

f ~Y'-OH

(LII)
:ti 0 /2 2 alkali

(XLVIII)

(LI)
H.3

C)J)" ~r-» ' I . H2
I HOOC h-

IH2 H 0""
2 r:.{ ~k 1"al..a 1.

(LI)

(L)

(LIlI) - __ ._~~~.~w ~
(LIII)R~H
(LIV) R=:CR3

Die vorming van 6-metoks,:Lpipleronielsuur(LI) b~wya d.at.

in dehidronef'icinoon en Ln ne:ficin,oon ons dieselfde

6-metoksi-J,4.-metileendioksi:teniel radika.e.l het as ill di8

ooreenstemmende dehidroneotenoon en nê('.;tl!)Uoon v'an N'. edu:I1..·s

trouens dit is die bekende eub stLtnsiepatroon ook van nl?)o:fol:iL~1.

en pachyrrhizin. Omdat die 6-metoksigroep by·dehidrc-

nef'icinoon egter oorspronklik afkomstig is van die

dihidrofuraani~ing(B) via hidrogenolise en metilering, .v€irklalU'

die teeu\llOordigheid van 6-metoKsipiperonielsuur die tee:nwooJi:~"

dighei.d van die struktuur:

Die bevinding dat die tweede i·;~f'bo~produkby die a1.kal:iesa

oksidasie van d.ehidronefi.cil1.oon(1",) ~ dde

2-h:l.droksi-J ~l.f.-dimetoksibensoësuur(LIII) is, beve~rt;ig dan aai;
laasgenoemde afkomstig is v an s '
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d.w.s. n 7,8-dimetoksi-4-benspiroon gedeelte van die molekuul.
Aangesien laasgenoemde, soos uiteengesit, ontstaan het uit
die isof'lavaan:

(JOC{IX)

kan die struktuur van (-)nef'icin dus gegee word as:

(XXXVII)
d .w.s, In 8-metoksipterokarp:ll'l.

Dit is bekend dat wanneer :fla.vane,iso:flavé'.neof
:flavone met 'Il metiel-, hidroksi- o:fmetoksigroep l:ndi"
8-posisie, en waarvan die 6-posisie van die benspiroonring
onbeset is, gekook word met n 2'"alkoholiese alkali-oplo6sillg
o:fHBr in asynsuur, daar 'Il omskakeling van die 1'unksione1e
groep in die 8-posisie na die 6-posisie Plaasvind(52,5,,54).
Hierdie omskakeling staan bekend as die Moser-Wesseley
omskakeling en daar is gevind dat ne:ficinaan(XXXIX),
wanneer gekook met alkoholiese alkali, 'Il omskakeling eee
wat 'n'verhoging in smeltpunt teweegbring asook u duidel~e
verekil in die in:frarooispektrum. Hierdie omskakelin~
word met ne:ficin sel:fnie gevind nie, en geld dus blykbaar
eers by die iso:flavaan struktuur.

(XXXIX)

•
. /480
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F.· HERLEIDING VAN fn STRUKTUUR vm (- )FICIFOLIN.

Die iso£l.avaan, (-ffici:folaan(XXXVI) is be.rei vanaf'
(-):fici£olin, terwyl (!)£icifol.aan(XX) vanaf' neo£olin(I)
d.m.v. n litiumalum~niumhidried-borontri:fl.uoried reduksie
daargestel is, sien hoo£stuk J. Aangesien die struktuur
van neofol.in d.m sv , die sintese van dihidroneo:fol.in(VI).,
sien hoo£stuk 4, bewys is, is sodoende ook die posisies
van die twee metoks~groepe in die molekuul. vasgelê.
Laasgenoemde is ook bewys d.m.v. oksidasie en N.M.R.-spektra,
sien hoo:fstuk Jp en dit VOlg vansel:fsprekend dat aangesien
(XXXVI) verkry is vanaf' (-)£icf:fplin(XXIII) d.m.v. hidrering,
hidrogenol.ise en metilering ons die struktuur van
(-)£ici£olin kan skry£c as:

(XXIII)

Dit illustreer dan die.interessante biogenetiese
v~r,~antskap van die iso:flavanoie,devan N. :fici£olia naamlik,
dat hul.le, in teenstelling met die van N. edulis, dié
addisionele 8-metoksigroep bevat.

Ne:ficin.is dan die eerste iso:flavano~ed en meer spesi£iek
die eerste kumaranochromaan uit die Neorautanenia wat nie
n :furoiso:fl.avanoiedis nie.

e
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EKSPERIJviE:NTELE GEDEELTE.

ALGEMEEN.

Tensy ande,rs vermeld.,is alle smeltpunte gekorrigeerd.
Infrarooi-absorpsiespektra is opgeneem in au Lwer , droë, vaste
kaliumbromed met'n UnicGlm SP 200 spektrofotometer. Ultra-
violetspektra is geneem ojf)'n Carl Zeiss PJI!EQ,II spektro:lf'o1tometer.
in apek tr-o-ekopLes suiwer etanol., Soortelike draaivermoë is
geneem in suiwer ape k t r-oakopd.e ae chloroform met 'n.Há.Lge r' v[atts I

polarirnet,erM 412. Geaktiveerde alumina, verwys na
Riedel-de-Haen "Alumina fUr Chromatographie," gewas met
verdunde sout suur (2N), daarna neutraal gewas met wa.t ez-, gedroog
en by 2200C vir 24 uur geaktiveer. Dunlaagchromatógra.fie
is gedoen met Silika Gel "G" plate(0.30mm) wat by 107°C vir
35 minute geru<tiveer is. Die ontwikkelingsafstand is as
10cm geneem waarna dit orrtwLkk eL is met vanillien-swawelsuur
(l.Og vanillien in 35ml absolute etanol + 0.5ml gekonsentreerde
swawelsuur) gevolg deur verhitting vir 25 ~inute by_llOoC.

VOORBEREIDING EN EKSTRAXSIE VAN PLANTJI'..ATERIAAL.

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

50 Kilogr~m van die gemaalde materiaal iS,in 5 kilogram
porsies in 'n "Universal' Aufbau" ekstr-aktior-met ase't oon
(4 liter vir elke 5 kilogra~) vir 24 uur by 600c geëkstraheer.
Die gesamentlike asetoonekstrakte is in vakuum gelconsentreer
tot een-tiende van die oorspronlclike volume wanne er' 'n taai
harsagtige stroop, wat na 2-3 dae begin kristalliseer, verkry
is. Die stroop is met geaktiveerde alumina (1:80) gemeng
om 'n droë poreuse mengsel te vorm. Hierdie mengsel is dan
in TI soxhlet agtereenvolgens met petroleum-eter (60-800C)
en benseen geëkstraheer.

Uit die petroleum-eter ekstralc het 'nharsagtige liggeel
massa geskei terwyl die plantvette en wasse in oplossing gebly
het. Die harsagtige stof is met die minimum ..
eter:alkohol(80:20) getritureer waarna dit ddeLrrteg.r-eer- tot
'nkristallyne produk 't er'wy L die petroleum-eter oplossing by
indamping'n wa t kristallyne verbinding gelewer het , Totale I

opbrengs ...•/50.
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opbrengs tiit petroleum-eter: 120; Og'. Dié benseehekstrak is
ingfdamp en met eter getritureer óm 'n vE3¥ctêrê JO.Og ru-
materiaal te lewer. Totale opbrengs; ca. 6.3% vaste sto~Me;
bereken qp die droë plantmateriaal.

CHROMATOGRAFIESE SKEIDING EN REINDAA.t~STELLING

VAN DIE KOMPONENTE.

l~istallyne ru-materiaal (7.0g) is opgelos ,in ~eriseen
(150ml) en dit is geehromatografeer op geaktiveerde alumina
(280g) en benseen as'elueermiddel (kolom 3em deursnit).
FRAKSIE 1.

'n Kleurlose band op die kolom wat, intens Pers fluoresseer
onder ultraviolet lig, lewer (500ml benseen) 2.'..10g kleurlose

. 0
naalde, smeltpunt 175.0 C. ,Tweemaal uit metanol omgekristal-
liseer lewer suiwer FICIFOLIN(XXIII), smeltpunt

o [J 20.1 0 ( )179.5-180.5 C, a D -199.7 e 0.40 .-

C19H1406(338'.3) Ber. C, 67.45 R, 4.14
Gev. C, 67.35

1-OCH3, 9.17
1....OCH3, 9.32H, 4.19

FRAKSIE 2.
'n Roomkleurige' ~'and op die kolom wat effens blou-groen

on~er ultraviolet lig fluoresseer, word vinnig geëlueer
(300ml benseen) en lewer 'n kleurlose vaste stof (0.20g) met
smeltpunt 226.ooc. Herchromatografie met geaktiveerde
alumina (O.lOg per 50g) en etielasetaat as ,elueermiddel lewer
na twee verdere herkristallisasies uit me~anol suiwer
NEFICIN(XXXVII) , 0.13g smeltpunt ' 0met 239.5-240.5 C,
[aJ~J,·3-217.7°(c 0.60)

C18HJ_606(328 .3) Ber. C; 65.80 H, 5.08 2-0CH3 18.60
Gev. C, 65.86 H, 4.90' 2-0CH3 18.90

C, 65.81 H, 5.24 2-0CH3:~8 .32
FRAKSIE 3.

Hierdie fraksie wor-d gekenmerk deur 'n geel-groen band
op die kolom wat intens groen onder ultraviolet lig fluoresseer.
Dit word stadig met benseen ()500ml) ~eëluee~ en lewer 3.70g
van 'n geel ...groen vas1<e stof met smeltp'\lntl830C. Herkris-
tallisasie uit asetoon Lewe r- suiwer NEOFOLIN(:J:)met smeLt=.

opunt 189.,5-190.5 C. Herkristallisasie utt metanol lewer 'n
tweede kristalmodifikasie as ~ wit poeier,

smeltpunt 155.5-157.SoC •••/51.
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osmeltpunt 155.5-157.5 C, terwyl herkristallisasie uit
1:2-dichlooretileen TI derde kristalmodifikasie as bruin
suikeragtige kristalle lewer met smeltpunt 166.5-168.50C.
Beide die tweede' en derde kristalrnodifikasies gaan oor in die

.' . 0 .stablele v~rmt smeltpunt 189.5-190.5 C, wannêer omgekrlstal-
liseer uit asetoon, benseen of etielasetaat. Hierdie drie
kristalmodifikasies blyk identies te '\-lees (analise, ultraviolet-
en infrarooispektra.asook RF waar~es [0.05 (2 x benseen);
0~46 (i x chlorofor~J by dunlaagchromatografie.
[ a ] ~°.1 :t ,00•

C20H1407(J66.J) Ber. C, 65.57 H, 3.85 ,., 0, JO.57
2-0CHJ, 16.94

Gev. C, 65.27 H, J.82
2-0CHJ', 16.45

0, JO.22

FRAKSIE 4.
s

'n. Geel-rooi band op die kolom wat nie fluoresseer onder
ultraviolet l~g nie, word met asetoon, as elueermiddel,
(750 ml) 'n· donkergeel verbinding verkry waf na herkristal-
lisasie uit piridien suiwer STOF. X lewer met sme1tpunt

oca. 400 C.

C21H14?7(J78.J) Ber. C, 66.67 H, J~7J l-OCHJ, 8.20
C21H1607(J80.J) Ber. C, 66.Jl H, 4.24 . . - l-OCHJ, 8.16,

Gev. C, 65.91 H, J.95 l-OCHJ, 8.20
c, 66.66 H, 4.11

"
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STRUKTUUR O1'WERSOEK •

NEOFOLIN( I) : 4",5":6,7-furo-3-(61-metoksi-31,41-metileend.ioksi-
feniel)-8-metoksikumarien.

A. HIDRERn~G VAN NEOFOLIN.

(a) DIHID:aONEOFOLIN(VI): 2;1,)"-dihidrofuro-3-
(61-metoksi-31 ,41-metileendioksifeniel)-8-metoksikumarien.

Neofolin (500mg) in vars gedistilleerde etielasetaat (50ml)
is gevoeg by 10% Pd/C (500mg), wat vooraf versadig is met
waterstof, in etielasetaat (zoec.) waar-na 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. ~ie produk
is gechromatografeer met geructiveerde alumina (lOOg) en
1:2-dichlooretileen as elueermiddel. Na twee omkristallisasies
ui t benseen: metanol (80:20) was suil-IerDIHT!)~OHEOFOLIN(VI) I

osmeltpunt 237.5-238.5 C, as fyn liggeel naaldjies verkry.
Opbrengs 455mg (91% Teor.). Identiese produkte worci verkry
wanneer Raney-Ni en Pt02-kataliste i.p.v. Pd/C gebruik word.

C20H1607(368.3) Ber. C, 65.22
Gev • C, 65. J_ 0

H, 4.38
H, 4.45

2-0CH3, 16.73
2-0CH3, 16.30

(b) TETRA ...B:IDRO:NEOFOLIH(VII): 2" ,3":3,4-tetrahidrofuro-3-
(61-metoksi-31 ,41-netileendioksifeniel)-8-metoksikumarien.

Dihidroneofolin (l.OOg) in etielasetaat:ysasyn (lOOml)
(90:10) is saa~ met 10% Pd/C (2.00g) in ~ druY~les geplaas
'....aarna daar vir 4 uur onder In dr-uk van 6 atmosfere gehidreer
is. Na affil trering van die katalis , is In versadigde
kaliuIi1karbonaatoplossing bygevoeg totdat die asynsuur
geneutraliseer is. Die etielasetaat is onder vakuum ingedamp
waarna ~ie waterige laag met benseen (3 x 100ml) geëkstraheer
is. Vervolgens is die benseenlaag gewa s met 5% natrium-
bikarbonaatoplossing (2 x l50ml), 10% natriumhidroksied-
oplossing (2 x l50ml), gedistilleerde water (2 x 250ml) en
daarna gedroog oor wa t er-vr-y e natriumsulfaat. Na indamping
van die benseen en twee verdere her-kr-Lst aLl Ls asLos uit .
metanol:benseen (70:30) is TETHAHIDRONEOFOLIN(VII) verkry as
fyn kleurlose naaldjies met smeltpunt 196.5-197.50C.

Opbrengs .••./53.
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Opbrengs 850rng (84% Teor ..)•

C20HI807(370.3) Ber. c, 64.88
Gev. G l 64 ..47

c., 64.96

H" 4.89
H, 4.65
H; 4.95

B • OOPMAAK VAN DIE ·LAKToo_~mING.

(a) ALKALISPLITSTNG EN. ME'"i'ILERING(15).

(i) NEOFOLIN.

Neofïo.Ld.n (50Ómg) is opgelos in 15% metanoliese k a.lLurn-
hidroksied. (SOml) onder terugvloei in 'n stikstof atmosfeer ..
Vervolgens is die 'mengsel verdun met gedistilleerde water (50ml)
en die'metanol is onder yakuum ingedamp - d'ie oplossing het
'n wynrooi kLeur- aange'neem en geen neerslag het by afkoeling
gevorm nie~

, o'Die gehidrol:i,.seerdep+,odu,kis gemetileer by 80 C deur
me t tussenposes van 20.mi.nu t e ; vyf' byvoegings te maak van
dimetielsulfaat (4ml) en 20% natriumhidroksied (5ml)' elk,
waarna daar vir 'n verdere 3 uur geroer is onder terugvloei.
Die byvoeging van die dimetielsulfaat gaan gepaard. met 'n

eksotermiese reaksie wat 'nhewige opbruis.ing soos 'n gasontwik-
keling tot gevolg .he t , Na, afkoeling is die mengsel aangesuur.,
uitgeskud met benseen (3 x IOOml) - dïe benseenlaag geëkstraheer
met 5% natriumbikarbonaatoplossing (3 x 150ml) en deeglik met
water (5 x 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 (3 x lOOmi),
die eterlaag gewas met gedistilleerde water (5 x 100ml) en
gedroog oor wat er-vr-yemagnesiumsulfaat.
PRODUK A.

Na indamping van die benseenoplossing is daar gechromato-
grafeer met geaktiveerde alumina (lOOg) en benseen as elueer-
middel! Na twee herkristallisasies uit· asetooni~ter (90:10)
is NEOFOLINMETIELESTER(XII) as liggroen trikliniese leristalle
(415mg) met smeltpunt 140.5-l41.5°C ~erkry.
Opbrengs (83% Tear.).

C22H2008(412.4) Ber. C, 64~06
G.ev~ c, 63.84

H, 4.89
H, 4.89

4-0CH3, 30.09
4..,.OCH3,29.83

... ~... -.~'~/5 4·.
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PRODUK B.
Die indampip:~~A¥:~j;i"9-ieeteroplossing en suiwering deur

herkristallisasie' uit metanol lewer NEOFOLINSUUR(XI) met
. 0smeltpunt 178.5-179.5 C. Opbrengs 20mg (4% Teor.).

C2lH1808(398.4) Eer. C, 63.16
gev. C, 63.33

H, 4.55
H, 4.37

METILERING VAN NEOFOLINSUUR(XI) MET DIASOr~ft~N.

Neofolinsuur (80mg) is opgelos in die minimum hoeveelheid
eter (7ml) waarna dit goed in ys afgekoel is. -DiasaId
(p-toliUoensulfoniel-N-:me"ticl:-N-::qitros2..lI,l;!...0d)(,590m&")i~ 9_pgelP?
in eter (12ml), goed afgekoel in ys en hierby is kalium-
hid~oksied (0.20g) in 96% alkohol (5ml) bygevoeg. Vervolgens
is 5 minute gewag voordat die diasometaanoplossing drupsgev~s
oorgedistilleer is in die koue oplossing van neofolinsuur.
Gasorrtwá.kkeLdng' gevolg deur 'n presipitaat het gevorm en die
reaksie is ge st aak toe geen gasontwikkeling meer plaasgevind
het nie. Die eter is afgedamp en die residu is opgeneem in
benseen (200ml), geëkstraheer met 5% natriumbikarbonaat .....
oplossing (3 x l50ml) en gedistilleerde water (3 x 200ml).
Die benseenoplossing is gedroog oor watervrye natriumsulfaat
tertvyl die natriumbikarbonaatoplossing aangesuur is - geen
presipitaat is verkry nie. By die indamping van die
benseenoplossing is 'n wit-groen verbinding geïsoleer wat na
herkristallisasie uit metanoi by l35.5-l37.50C smelt. By
herkristallisasie uit· asetoon is NEOFOLIj\JIvIETIELESTER(XII),
identies met PRODUK A [sien Ba(i)] verkry, volgens smeltpunt,
mengsmeltpunt, infrarooispektrum, analise en dunlaag-
chromatografie '[EF-waardes: 0.17 (2 x benseen);
0.49 (1 x chloroform)]. Opbrengs 6lmg (76% Teor.).

C22H2008(4l2.4) Ber. C, 64.06
Gev • C, 63. 91

H, 4.89
H, 5.06

4-0CH3, 30.09
4-0CH3,29.58

HIDRERING VMT NEOFOLINNET IELESTER (XII) •

Neofolinmetielester (500mg) is opgelos in etiel-
asetaat (50ml) waarna dit by 10% Pd/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 vrucuum ingedamp en na TIverdere

drie .:~ ..;·:/55.
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drie herkristallisasies uit metanol is 'n sui",er kleurlose
verbinding met smeltpunt 105.5-l06.5°C verkry. Na analise
het dit geblyk TETRAHIDRO~reOFOLIm/~IELESTER(XIII) te wees.
Opbrengs 455mg (91% Teor.).

C22H2408(4l6.4) Ber. C, 63.45
Gev. C, 63.31

H,5.8l
li, 5.78

4-OCH3, 29.80
4-0CH3, 29.58

(ii) DIHIDRO~mOFOLIN(VI).
\

Dihidroneofolin (500mg) is onder terugvloei opgelos in
I'

15% metanoliese kaliumhidroksiedoplossing(iOOml) in TI 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
gevolgiik bestaan uit onveranderde DIHIDRONEOFOLIN(VI). in
'Il 92% opbrengs, terwyl DIHIDRO:NEOFOLD.JSUUR(XIV) .d.n 'n 3%
opbrengs, as PRODUK B geïsoleer is. 1rleensprobleme 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 l38.5-139.50C, as
geel naalde ver¥xy. Opbrengs ca. 85% Teor.

C22H2208(4l4.4) Ber. C, 63.75
G~v. C, 63.70

H, 5.35
H, 5.40

HIDRERING VAN DrrlIDRONEOFOLINMETIELESTER(XVI) ..

Dihidroneofolinmetielester (lOOmg) in etielasetaat (50ml)
is gevoeg by 10% Pd/C (200mg), vooraf versadig met waterstof,
in etielasetaat (2Oml) en daar is gehidreer onder atmosferiese
druk. tot c a , een molekuul wa.t er-ato.t'opgeneem is.

Na filtrering yan die katalis en afdamping van die
etielasetaat, het, na twee verdere herkrist~llisasies uit
metanol, TETRAHIDRONEOFOLINMETIELESTER(XIII), identies met die
pr-oduk geïsoleer by Ba (i), ge Lewe r- • Smeltpunt 105.5-106.5 °C.
Opbrengs 68mg (68% Teor.).

C22H240S(416.4) Ber. C, 63.45
Gev. C, 64.'01

H, 5.81
H,5.90

4-0CH3, 29.80
4-0CH3, 29.58

(iii) TETRAHIDRONEOFOLIN(VII).
Tetrahidroneofolin (500mg) is volgens die prosedure,

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

Uit ., •..• /56.
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Uit die reaksiemengsel is TETRAHIDRONEOFOLINSUUR(XV) ,
43% opbrengs, en TETRAHIDRONEOFOLI}~IELESTER(XIII),
44% opbrengs, smeltpunt 105.5-l06.50C, geïsolee~. Ueens
die feit dat hierdie suur nie mal-clikgesuiwer kon word nie,
is dit direk gemetileer met diasometaan. Dit lewer ook
TETRAHIDRONEOFOLIIDJ!ETIELESTER(XIII), smeltpunt, mengsmeltpunt ,
analise en infrarooispektrum identies met die produk hierbo.

C22H2408(4l6.4) Ber. C, 63.45
Gev. C, 63.58

li, 5.81
H, 5.74

4-0CH3, 29.80
4-0CHJ' 29.14

(b) ALKALISPLITSING EN ASETILERING.

Neofolin (lOOmg) is opgelos in 15% metanoliese kalium-
hidroksiedoplossing (50ml).· Gedistilleerde water (50ml) is
·bygevoeg waarna die'metanol onder verminderde druk afgedistil-
leer is. Die mengsel is afgekoel, fyn ys (3.0g) en asynsuur-
a:nhidried (O.50ml) is bygevoeg wa ar-riadit goed geskud is vir
10 minute totdat 'n neerslag' gevorm het. Na aansuring is di e
mengsel geëkstraheer met benseen (2 x 75ml), uitgeskud met
10% natriumhidroksiedoplossing (2 x 100ml) en gewas met
gedistilleerde wa t er- (3 x 100ml) wa ar-riad'it gedroog is oor
watervrye natriumsulfaat. By indamping van die benseen en
twee verdere herkristallisasies uit metanol is
O-ASETIELNEOF..o.LIN.SUUR(VIII)verkry as geel rosette met
smeltpunt" 199.5-200.5°C. Opbrengs 71mg (69% Teor.).

C~2HI809(426.4) Ber. C, 61.95
Gev. C, 62.32

H, 4.25
H, 4.35

(c) LITIUMALUr-1INIUMHIDRIED REDUKSIE (26) •

(i) NEOFOLIN(I).
Neofolin (I.OOg) is opgelos in droë, rein, tetrahidro-

furaan (75ml) waarna dit by litiumaluminiumhidried in droë
tetrahidrofuraan (50ml) by OOC gevoeg is~ 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 TI 10% swawelsuuroplossing (om
die aluminiumkompleks te vernietig). Die tetrahidrofuraan is
onder verminderde druk afgedistilleer en die w~terige laag
daarna uitgeskud met eter (3 x 150ml). Vervolgens is die
eterlaag geëkstraheer met 5% natriumbikarbonaatoplossing
(2 x 200ml), 10% natriumhidroksiedoplossing (3 x 150ml) en

deeglik •.•./57.
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deeglik gewap met gedistilleerde water (5 x 250ml). Na
droging van die eteroplossing oor watervryë magnesiumsulfaat,
filtrering en indampi?g kon geen kristallyne produ1~ geïsoleer
word nie. By aansuring van di:ealkali-oplossing met
gekonsentreerde sout suur het In geelwitproduk gevorm waf uit-
geskud is met eter,(2 x lOOmI), gewas met 5% natriumbikarbonaat-
oplossing (2 x 100ml) en daarna met gedistilleerde water
(3 x lOOmI). Na droging oor wat er-vr-y e natriumsulfaat,
filtrering en indamping, is die produk opgeneem in benseen
(50ml) en gechromatografeer met geru~tiveerde alumina (lOOg)
en benseen as elueermiddel. In Roomkleurige band op die kolom
wat pers fluoresseer onder ultraviolet lig, le.lTerna indamping
en twee herkristallisasies uit 'metanol In wit naaldagtige produk,
smeltpunt l44.5-145.50e, wat na analise NEOFOLINOL(XVII) blyk
te wees. Opbrengs 260mg (26% Teor.).

e20H1807(370.3) Ber. e, 64.88 H, 4.89
Gev. e, 65.02 H, ,4.86

e, 64.73 lI, 5.06
HIDRERING VAN NE~FOLINOL(XVII).

Neofolinol (iOOmg) is gehidreer by atmosferiese druk met
10% Pdle (200mg) in etielasetaat (50ml). Na filtrering en
indamping is die produk opgeneem in benseen (50ml) en
gechromatografeer ~et geaktiveerde alumina (lOOg) en benseen

\

as elueermiddel. Die pers flu.oresserende oplossing het na
indamping en twee verdere herkristallisasies uit'
metanol:benseen (70:30) kleurlose rosette van
TETRAHIDRO~mOFOLINOL(XIX), smeltpunt l18.5-l19.50e, gelewer.
Opbrengs 82mg (82% Teor.).

e20H2207(374.4) Ber. e, 64.15
Gev. e, 63.72

H, 5.92
H, 5.88

(ii) DIHIDRONEOFOLIN(VI).

Dihidroneofolirt, (500mg) in droë, rein, tetrahidrofuraan
(lOOml) is'vir een minuut geskud in TI suspensie van litium-
aluminiumhidried (500mg) in droë tetrahidrofuraan (75ml) by
kamertemperatuur. Die produk is geïsoleer soos onder Bc(i)
beskryf. Na herkristaIlisas;ie uit metanol:benseen (70:30)
is DIHIDRONEOFOLINOL(XVIII), smeltpunt l59.5-160.50e, as
kleurlose rosette geïsoleer. Opbrengs 120mg (24% Teor.).

e20H2007(372~,4) Ber. e, 64.51
Gev. e, 64.41

H, 5.41
H, 5. L~8
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I
I

HIDRERING VAN DIHIDRONEOFOLINOL(XVIII).

Dihidroneofolinol (200mg) in etielasetaat (5Oml) is met
10% Pd/e (200mg), vooraf versadig met waterstof, gehidreer
tot die.opname van ca. een molekuul waterstof. .Na filtrering
en indamping van die etielasetaat en twee herkristallisasies
uit metanol is TETRAHIDRONEOFOLINOL(XIX), identies met
smeltpunt, mengsmeltpunt, infrarooispektrum en analise aan
die prodQk verkry by Be (i), geïsoléer. Smeltpunt

.118.5~119.50e. Opbrengs l84mg (92% Teor.).

(iii) TETRAHIDRONEOFOLIN(VII).

Tetrah~droneofolin (500mg) in droë, rein, tetrahidro-
furaan (50ml) is vir een minuut geskud in in suspensie van
litiumaluminiumhidried (500mg) in droë tetrahidrofuraan (75ml).
Die produl<cis geïsoleer volgens dieselfde prosedure soos
onder Be (i) beskryf. Die produk (XIX) geïsoleer blyk
identies te wees met die produkte geïsoleer onder Be (i) en
Be (ii) volgens smeltpunt, mengsmeltpunt, infrarooispektrum en
analise. Opbrengs l50mg (31% Teor.).

e~OH2207(3j4.4) Ber. e, 64.15
Gev. e, 63.62

H, 5.92
.H, 5.88

e. REDU'ÁSIE HET LITIUNALUMINIDMHIDRIED EN
BORONTRIFLUORIED-ETERAAT(26) .

(i) NEOFOLIN(I).

Neo~olin, (l.OOg), 60% borontrifluoried-metieleteraat (20ml)
en droë, rein, eter (50ml) is in suspensie gevo~g (30 minute)
by litiumalumi~iuIl1hidried (l.OOg) in droë eter (lOOml) by o?c .
Die reaksiemengsel is vir een uur by oOe ger~er en vervolgens
is daar vir 11.5 uur onder terugvloei verhit {dit is totdat
die karakteristieke fluoressensie van ·die kumarien verdwyn
het).

Die oormaat litiumaluminiunmidried is vernietig deur
waterversadigde eter by te voeg, gevolg deur 10% swawelsuur
(om die aluminiumkomplek~ te breek). Die eterlaag is
geëkstraheer met 5% natriumbikarbonaatoplossing (2 x 200ml),
10% natriumhidroksiedoplossing (3 x 150ml) en goed gewas met
gedistilleerde water (5 x 200ml) waarna dit oor watervrye
natriumsulfaat gedroog is.

By •....... /59.



By die""indamping van die ete-rlaag is'ntaai gepolimeriseer-
de produk 'geï"s'ole'er-wat -toe t'e skryf' is aan die -poLd.me'r-Ls a-sLe
van die furaanderivaat (.35)deur borontrifluoried. Na 'Il we ek
is kristalle verkry ,..at by hidrering onder 'Il druk van
4 atmosfere vir '3.5 uur'n verbinding met smeltpunt l55.5-l56,5°C
Lewe r- .' :;:litis gevind (:!:)FICIFOLAAN(XX) te ,..ees, identies ,..at
betref analise, infrarooi- en ultravioletspektra asook dunlaag-
chromatografie [RF-waardes: 0.15 (2 x benseen),
0.61 (1 x chloroform)J met (-)FICIFOLAAN(XXXVI),
smeltpunt l78.5-179.50C (sien later). Opbrengs 10mg (1% Teor.).
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By aansuring van Jie alkali-ekstrak is HEOFOLD\TOL(XVII),
identies met smeltpunt, mengsmeltpunt, infrarooispektrum en
analise, geïsoleer by litiumaluminiumhidried-reduksie VruL

neofolin [sien Be (i)J, met smeltpunt l44.5-l45.5°C verkry.
Opbrengs 75mg (7.5% Teor.).

C20H1807(372.4) Ber. C, 64.08
Gev . C, 64 •79

H, 4.89
E, 4,79

C20H2006(356.4) Ber. C, 67.42 H, 5.61 -2-0CH3' 17.42
Gev. C, 66.89 H, 5.6-0 2-0CH3, 17.90

Die reduksie van neofolin met litiumaluminiumhidried en 60%
borontrifluoried-eteraat in tetrahidrofuraan het identiese
produkte, soos hierbo beskTyf, gelewer.

(ii) .DIHIDRONEOFOLIn(VI) •

Dihidrone·of-o·lin(500Llg), 60% borontrifluoried-etiele-teraat
(lOml) en droë, rein, tetrahidrofuraan (50ml) is in suspensie
gevoeg by litiumaluminiuLlhidried (500mg) in droë tetrahidro-
furaan (50ml). :;:liereaksiemengsel is.vir een uur by OOC
geroer waar-na dit vir 5 uur onder terugvloei geroer is
(d.i. totdat die kumarien fluoressensie verdwyn het). Na
vernietiging van die litiumaluminiu~tidried en isolering,
soos in C (i) beskryf, is DIHIj)ROUEOFOLINOL(XVIII),
smeltpunt 159.5-160.5°C, in 'Il J% opbrengs verkry, asook
(:!:)FICIFOLAAN(XX), smeltpunt 155.5-156.5°c, in'n 47% opbrengs.

C20H2006 (356.-4) Ber. C, 67.42
Gev. C, 67.29

(iii) TETRAHIDRONEOFOLIH(VII).

H, 5.61
H, 5.57

2-OCH3, 17.-42
2-OCH3, 17.13

Dieselfde prosedure soos beskryf onder -c (i) is gevolg.

By .- /60.
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By isolering ls slegs' (:!: )FICIFOLAAN(XX) in 'n 67% opbrengs
verkry wat identi:es",-b'Lykte'wees, [infrarooispektrum, analise
en dunlaagchromatogra~ie; RF-waardes~ 0.15 (2 x benseen) en
0.61 (1 x chloroform) J, met (-)FICIFOLAAN(XXA'VI) verkry vanaf
ficifolin via hidreririg, hidrogenolise en metilering (sien
later) .

D. HIDRERING MET DIBORAAN.

DIHIDRO~lliOFOLINOL(XVIII).

Dihidron~ofolinol '(lOOmg), 60% borontriflu6ried-etiel-
eteraat (2ml) en droë tetrahidrofuraan (lOml) is saamgevoeg
by litiumaluminiumhidried (lOOmg) in droë tetrahidrofuraan
(10ml) by OoC. Die reaksiemengsel is vir 30 minute by OoC
geroer waarna dit vir 3 uur onder terugvloei geroer is.

Na vernietiging van die oormaat litiumaluminiumhidried
met waterversadigde tetrahidrofuraan gevolg deur 10% swawel-
suur is die tetrahidrofuraan onder verminderde druk afge-
distilleer. Vervolgens is die waterige laag geëkstraheer
met benseen (1 x 75ml), uitgeskud met 10% natriumhidroksied-
oplossing (3 x'50ml) en goed gewas met gedistilleerde water
(3 x 75ml). Na drooging van die benseenlaag oor watervrye
magnesiumsulfaat, filtrering en indamping kon geen kristallyne
produk geïsoleer word nie.,

By die aansuring van die alkali-ekstrru< is TI produk
~eïsoleer wat na suiwering TETRAHIDRONEOFOLINOL(XIX), identies
met smeltpunt, mengsmeltpunt en infrarooispektrum aan die
produk geïsoleer onder Bc (ii), blyk te wees .

'0Smeltpunt 118.5-119.5 ,C. Opbrengs, 26mg (26% Teor.).
llanneer die selfde rea.lcsieby kamertemperatuur uitgevoer

'word op neofolinol(XVII) vir 3 uur word slegs onveranderde
stof henfin.

E. OKSIDASIE I\llETWATERSTOFPEROKSIED (15) IN ALKALI.

(i) NEOFOLIN( I) •

Neofolin (500mg) is opgelos in 10% metanoliese kalium-
hidroksiedoplossing (50ml) waarna 'n ekwivalente hoeveelheid
water bygevoeg is. Die metanol is onder verminderde druk
afgedistilleer. Vervolgens is afgekoel en 8% waterstof-
peroksiedoplossing (20ml) is bygevoeg waarna die mengsel

vir •...../61.



- 6-1

vir L~5 minute- by -40oc_geroer is.- ,P Na die -byvoeging van

verd-ere- 'tvat·erstofperoks·iedop1ossing {lOmlf -is die temperatuur
I •

opge·skuif- na 6-5°C-. Dd.e. merrgseL -is vir 'n verdere- J-,uur hy

hierdie t-emperatuur gehou. Na afkoeling en aarrsuz-Lng met'

gekonsentreerd·e soutsuur is met chloroform geëkstra ..hee r'

(4 x l20ml), die chloroformlaag met -10%nat r-Lumh.Ldr-oks i.ed--

oplossing (2 x l20ml)-uitgeskud en daarna met water (5 x 150ml)

gewas en gedroog oor ..ratervrye natriumsulfaat.

By aansuring van die alkaliese oplossing is slegs spore

van: sure gevind, te r-wy L uitdie chloroform by indamping 'n

oranje-rooi verbinding geïsoleer is. Na herlcristallis~sie

uit metanol is 6-:tvIETOKSI-J,4-METILEENDIOKSIFENIELNALEIENSUUR""!

ANHIDRIED(XXI)verkry wat ooreenstem met 'n soortgelyke

produk, volgens gepubliseerde infrarOOispektrum(15),. gevind

deur Simonitsch -et al., smeltpunt 25S·.5-259.5°C. Lit )15)

SII~e·ltpunt 264.0,-266. O~C. .Opbrengs l"25mg (25% Teor.) •

C12H806(2-48·.2) Ber-; C, 58.07 ti, 3,25 -; -I-OCH), 1-2.5-0

Gev.- C, 57.86 H, 3.J3 l-OCH
J
, 12.04

(ii) DIHIDRONEOFOLIt,r(VI).

Dihidroneofolin (500mg) is volgens dieselfde prosedure

as onder E (i) geoksideer.

By die ·indamping van die chloroformekstrak is die·

identiese produk volgens smeltpunt, merigsmeLtpurrt en infraro·9i-

spektrum geïsoleer nl. (:XX~).
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A. DAARSTELLING VAN 6-METOKSI-3,4-METILEENDIOKSIFENIEL-

ASYNSUUR.

(i) NITRERING VAN PIPERONAL (57,59) (LV) •

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 'n lig-

ogeel presipitaat gevorm. Na 'nverdere 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 wa.ar-na2 volumes
water bygevoeg en goed geroer is. ilie geel vaste stof is,
affiltreer en nog drie keer aan die prosedure onderwerp.
Vervolgens is die gekombineerde filtrate alkalies gemaru~ met
TI 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 98oC).
Opbrengs 22.5g (75% Teor.).

As neweproduk by die nitrering is 'n geel YJ'istallyne
verbinding 4-NITRO-l, 2-1-fu"'TILEENDIOKSIBENSEEN(LVI)geïsoleer
wat onoplosbaar was in die bisulfietoplossing. Dit is goed
met wa t er' gewa s en na herkristallisasie uit etanol is (LVI~
verkry as geel naalde met smeltpunt l41.5-l42.50C (Lit.(57
smeltpunt l44°C). Opbrengs 4.5g (15% Teor.).

H, 2.99 N, 8.38
Gev. C, 50.32 H, 3.19 N, 8.38

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

6-Nitropiperonal(LVII) (lOg) in 50% etanol (500ml) is
by 'n oplossing van fe:rrosulfaat (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 TIverdere 5 minute gekook - die warm
mengsel is deur 'n BUchner net 4 filtreerpapiere filtreer,
waarna die mengsel in 'nysbad afgekoel is. TI Geel vaste stof

het ••..••./63.
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het gekristalliseer wat affilt~eer en goed met yswater gewas
is. Na herkristallisasie uit kookwater is
6-ANINOPIPERONAL(LVIII~ verkry·as liggeel naalde met smeltpunt
104.5-l05.50C (Lit. (57 smeltpunt 107-l0SoC). Opbrengs 5.5g
(55% Teor.).
(iii) BEREIDING VAN 6-HIDROKSIPIFERONAL(7)(LIX).

Om die oksidasie van die gevormde fenol sover moontlik te
verho~d, is daar gedurende die eksperiment sowel as met die
stoomdistillasie :in'n stikstofatmosfeer. gevlerk. Daar is
gevind dat die opbrengs van die fenol aansienlik verhoog word,
met die voorsorgmaatreëls.

6-Aminopip~ronal (J.Sg) is gevoeg by wa t er- (120ml)
waarna die mengsel afgekoel is tot 5°C. Gekonsentreerde
swawe Lsuu r (4ml) in water "(25ml) is stadig by die mengsel
gedrup t erwy L geroer is. Na die byvoeging van die suur is
daar verder afgekoel na OoC waarna natriumnitriet (2.0g) in
water (20ml) stadig (1.5 uur) by die reaksiemengsel gedrup,

benseem •../64',.,

tenvyl geroer is. Die mang seL is vir 'n verdere 2 uur by
OoC gehou wa.ar-ria dit stadig verhit is tot 25°C. Die.reaksie-
mengsel is vir J uur by 25°C gehou om sodoende te verseker
dat die diasoniumoplossing volledig ontbind.

Die reaksiemengsel is vervolgens met benseen (200ml)
geëkstraheer - daar is gevind dat baie van die harsagtige
komponente geëkstraheer word wat sodoende help om die fenol
in TI groter opbrengs te isoleer. Die diasoniumoplossing
is vervolgens verdun met water (soei ) , CuS04.5H20 (50g) in
water (50ml) is by die mengsel gevoeg, waar-riadaar met stoom
distilleer is vir ca. 6.5 uur. 6-HIDROKSIPIPERONAL( LIX) het
as 'n witkrist allyne verbinding oorgedistilleer wa t affil treer
en geherkristalliseer is uit etacoliwater (60:40). Na
versadiging van die distillaat met NaCl is dit met eter
(2"x l50ml) geëkstraheer, gewas met water (5 x 150ml) en
gedroog oor wat.er-vr-yemagnesiumsulfaat. Na af.darnp Lng van
die eter met 'n stroom stikstof is 'n verdere hoeveelheid van
die fenol verkry~ Na suiwering smelt die effens liggeel
naalde by 121.5-122.5°C (Lit.(7) smeltpunt 1250C). Totale
opbrengs 1.70g (45% Teor.).

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

6-Hidroksipiperonal (lOg) is opgelos in absolute droë
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benseen (250ml), gevoeg by fyngemaalde kaliumkarbonaat (JOg) -
vir 12 uur by l500C gedroog - en verhit tot ca. 80oC.
Dimetielsulfaat (15g) is stadig (J uur) by die mengsel gedrup
terwyl baie goed geroer is. Die reaksiemengsel is vervolgens
vir TI verdere 48 uur by 800C geroer waarna die kaliumkarbonaat
affiltreer en met benseen gewas is. Die benseenlaag is
geëkstraheer met 10% natriumhidroksiedoplossing (J x lOOmI),
gewas met gedistilleerde water (J x l50ml) en gedroog oor
watervrye natriumsulfaat. Indamping van die benseen het TI

wit produk gelewer wat
6-METOKSIPIPERONAL(LX~
l08.5-l09.5°C (Lit.(7
6.5g (65% Teor.).
Opmerking: Soms is gevind dat TI groen olie vorm wanneer die
benseen ingedamp word wat die opbrengs van (LX) aansienlik

na twee herkristallisasies uit metanol,
as wit naalde met smeltpunt
smeltpunt 111.5°C) lewer. Opbrengs

verlaag. Hierdie verskynsel hang nou saam met die teenwoordig-
heid van vog. Wanneer die reagense absoluut droog is, word
hierdie groen olieagtige neweproduk nie gevorm nie.
(v) BEREIDING VAN DIE ASUUCTOON(6l,62) (LXI) VAN

6-MET OKSIPIPER ONAL (LX) .

6-Metoksipiperonal (2.0g), hippuursuur (1.5g) en vars-
gesmelte natriumasetaat (O.60g) is saam fyngemaal en by water-
vrye asynsuuranhidried (5ml) in TI fles, toegerus met TI water-
koeler, gevoeg. ilie mengsel is stadig op TI verhittingsmantel
verhit totdat die asynsuuranhidried ligweg begin kook het -
die reaksiemengsel het TI oranje kleur aangeneem. Vervolgens
is die reaksiemengsel vir J uur op TI kokende waterbad verhit
waarna 80% etanol (15ml) bygevoeg is en vir TI verdere 5 minute
verhit is. Na afkoeling oornag in TI ysbad is die or~nje
kristalle afgesuig en goed met yskoue etanol en kookwater
gewas. Na herkristallisasie uit ysasyn is die
ASLAKTOON(LX~) as fyn oranje naaldjies met smeltpunt

o270.5-271.5 C verkry. Opbrengs 1.80g (90% Teor.).

C18Hl305N(J2J.3) Ber. C, 66.88
Gev. C, 66.76

H, 4.05
H, 4. 2J

N, 4.JJ
N, 4. J5

(vi) HIDROLISE VAN DIE ASLAKTOON(LXI).

Aslaktoon (500mg), 15% natriumhidroksiedoplossing (10ml)
en etanol (Jml) is onder terugvloei op 'n verhittingsmantel
verhit totdat ammoniakontwikkeling plaasgevind het waarna dit

op ••••...•. /65.



- 65 -

op TI waterbad geplaas is. Verhitting is aangehou totdat geen
ammoniak maer afgekom het nie (ca. 8.5 uur). Die reaksie-
mengsel is verdun met water (lOmI), gefiltreer én die alkohol
afgedamp. Na afkoeling is die oplossing aangesuur met
gekonsentreerde soutsuur~

ilie gepresipiteerde sure is affiltreer met yswater gewas
en goed drooggesuig. Vervolgens is die sure met n-heksaan
(10ml) onder terugvloei verhit. Daar is gevind dat die ben-
soësuur in oplossing gaan terwyl die a-ketosuur onopgelos
gebly het. Na filtrering van die a-ketosuur is die heksaan-
oplossing afgekoelom wit kristalle van bensoësuur te lewer
(smeltpunt, mengsmeltpunt en infrarooispektrum identies met TI
outentieke monster). Om die a-ketosuur verder te aui.wer- is
dit vir 5 minute onder terugvloei verhit met 1:2-dichloor-
etileen (5ml). Die a-ketosuur het onopgelos gebly en is
affiltreer. Na herkristallisasie uitverdunde. asynsuur is
6-METOKSI- 3,4-IvIETILEENDIOKSIFEHIELPIRODRUDlESUUR (LXII) as
liggeel naalde met smeltpunt 194.5-l95.50C geïsoleer.
Opbrengs 190mg (38% Teor.).

CllHl006(238.2) Ber. C, 55.46
Gev. C, 55.44

H, 4.23
H, L'.21

(vii) BEREIDING VAN vIE OKSIEM(LÁIII) VAN (LXII).

6-}1etoksi-3,4-metileendioksifenielpirodruiwesuur (itOOmg),
10~ natriumhidroksiedoplossing (1.5ml) en hidroksielamien-
hidrochloried (66mg) is vir twee dae by kamertemperatuur laat
staan . Na filtrering, OD onopgeloste onsuiwerhede te verwyder,
is aangesuur met gekonsentreerde soutsuur. Die OKSIEM(LXIII)
het as 'n onsuiwer kristallyne verbinding gepres·ij:>i.teermet 'rl

osmeltpunt van ca. 155 C. Na herkristallisasie uit kookwater
is TIwit kristallyne verbinding met smeltpunt 1120C geïsoleer
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 (lml)
gevoeg en die oplossing is vir 20 cinute op TIkokende waterbad
verhit. Die oplossing is afgekoel, yswater (10ml) is bygevoeg
terwyl goed geskud is. 'n Uitkristallyne 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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osmeltpunt l13.5-llL~.5 C. Opbrengs l50mg (76% Teor.).

C10H903N(179.2) Ber. C, 62.82
Gev. C, 62.77 H, 4.n4

(ix) BEREIDING VAN 6-:METOKSI-3.4-r1ETILE~NDTOKSIFENIEL-

ASYNSUUR (LXV) •

6-Ketoksipiperonielsianied (nOOmg) is opgelos in
15% metanoliese kaliumhidroksiedoplossing (25ml) waarna dit
vir ca. 3.5 uur op TI waterbad verhit is d.i. totdat geen
ammoniakgas meer ontwikkel het nie. Die mengsel is na af-
koeling aangesuur met 20~ swawelsuur en geëkstraheer met
eter (2 x 75ml). Die eterlaag is goed gewas met gedistilleerde
water (3 x lOOml), gedroog oor watervrye riatr-LumsuLf aa't,
fil treer en ingedamp. Na herkristallisaie uit ver-durideasyn-
suur is 6-NETOKSI-3, 4-14IITILEENDIOKSIFElnZLASYNSUUR(LXV) met
smeltpunt l47.5-l48.50C geïsoleer. (Lit.(55) smeltpunt 98oC).
Opbrengs 360mg (45% Teor.).

CIOH1005(2l0.2) Ber. C, 57.14
Gev. C, 57.54

C, 56.92

H, 4.79
H, 4.76
H, 4.71

(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
(O.75g) in 96% alkohol (10ml) gevolg deur verhitting) gemeti-

oleer by 0 C. Na voltooiing van die rerucsie is die oormaat
eter afgedamp. TI Olieagtige produk, 6-~mTOKSI-3,4-1~ILEEN-
0IOKSIFENIELASYNSUURESTER(LXVa), is verkry wat sonder enige
verdere suiwering gebruik is.

B. ilAARSTELLING VAN 6 ,7-DIHIDROKSIKUNARAAN-5-ALDEHIED(LXXIII) .

(i) BEREIDING VAN 6,7-DIHI~ROKSIKUI~N-3-00N(67)(LXXI).

Pirogallol (50g.). monochloorasynsuur (40g) en fosfor-
oksichloried (40g) is verhit tot ca , 65°C waarna dit 'n rooi-
bruin kleur aangeneem het. Sodra die reaksiemengsel vloei-
baar geword het, was begin om dit te roer. Verhitting en

roering •.../67.



-;- 67'-

roering is aangehou ca. 6 uur waarna die mengsel afgekoel en

fyn ys (60g)' bygevoeg is. Wan.neer die ys gesmelt was , is

wa.ter- (200ml.) bygevoeg, en die mengsel gekook totdat alles in

oplossing gegaan het. Vervolgens is dierkool (lOg) bygevoeg

en vir 'n verdere 10 minute gekook. Na filtrering is die

mengseloornag laat staan wanneer CHLOORGALLO-ASETOFENOOlif(LX¥)

,as bruin naalde daaruit gekristalliseer het.

Chloor~allo-asetofenoon (J5g) is in water (1;5 liter)

opgelos en by -kalsiumk:arhonaat (J5g)' gevoeg waarna dié mengsel"

vir -2 uur onder terugyloei verhit ,is. Na filtrering, -,""' ';

afkoeling en aansuring is die mengsel, ingedamp tot ca , 500ml· en

oornag 'in'n ysbad laat s-ta an , Na herkristallisasie uit

alkohol is ·6,7-D:{:rITDROKSIIUJjlJl.fu."i.AAN-J-OON(LXXI)suiwer verkry as

plaatjies', sm"':'eltpunt 226.S-?-2E$.50C (Lit. (67)s~eltPunt

226--229°C). Opbrengs Jl.5g -(90% Teor.).

'(ii) BEREIDINGVAN 6,7-DIHIDROKSIKUMARAAH(68)(L7JJI).

6,7'-Dihidroksikumaraan-J-oon (Jg) is opgelos in ys a s'yri

(JOmI), waar-na ditonder 'n druk van een atmosfeer en ca. 500e
gehidreer is met 10% Pd/c in ysasyn (20ml).

Na fil trering 'van die katalis deur "celi te" is die

ysasyn vernietig deur byvoeging van TI versadigde oplossing

van kaliumkarbonaat. Die geel gepresipiteercte produk is

affiltreer en omgekristalliseer uit petroleum-eter (60-800C)'~

Die :.r,·ein '6-,?-DTl-'::IDROKSIKUlVlARAAN(L:XJITI)ameLt- by -1-l0.-5-·1-11-.-5-oC·

(Lit )68)' ·sr.J.e'ltpunt· T12°c-)'. ,

(iii) , BEREIDINGVAN'6! 7'-':JIHIDROKSI:KUHARAAN-

5-ALD~EIED(64)' (LJGCIII) •

Droë' 's'out'suurgas' 'i's vir ,4-5 minut 'e' deur 'n goedger-oer-d'e

mengsel van 6,7-dihid~oksikumaraan '(2.0g), sLnk sd ana ed (2.9g)

en droë e-ter (lOOml) ge,lei. Na 20 minute het '1'1 rooi teer-

agtige' pz-oduk- gevorm. Daar is vir J uur laat -sta;an, waar-na

daar vir 'n verdere 45 minute soutsuurgas deur ge-Led. is. Die'

hidrochloried is d s mvv, dek arrt er-Lrrg geskei, gewas met droë

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

JO minute. Die reaksiemengsel' is uitgeskud met eter (2 x 7~ml)

gewas met 5% natriumbikarbonaatoplossing (2 JC 75ml),

gedisti'lleerde wa.ter- (J x 75ml) en gedroog oor 'ivatervrye

rra.t r-Lurns u'Lf a.a't , By indamping van die et er-opLo ss i.rrg is'n

olie verkry wat nie kri stallyn verkry kon word nie, maar

wa't •·•••.•••• 168.
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wat 'nBrady derivaat smeltpunt 19J.50e, gee asook'n po sLt Lewe
ferrichloried reaksie. Opbrengs ca, 40%.

e. KONDENSASIE TUSSEN 6-METOKSI-J, 4-:fI1ETILEEnj)IOKSIF~NIEL-

ASYNSUURESTER EN 6,7-~IHI~ROKSIKUMARAAN-5-AL~EHIE~.

(i) DIE SINTESE VAN DIHIDRO~mOFOLINMETIELESTER(XVI).

6,7-J)ihidroksikumaraan-5-aldehied (125mg), 6-metoksi-
J,4-metileendibksifenielasynsuurmetielester (125mg), kalium-
asetaat (175mg), asynsuur (0.18ml) en piperidien (O.lOml) is
vir een uur by 1000e verhit waarna die te~peratuur verhoog is
na l600e waarby die reaksiemengsel vir 1.25 uur geroer is.
Die reakniemengsel het 'n donkerbruin kleur aangeneem. Na
afkoeling, deur die reaksiemengsel in fyn ys te gooi, is
versadigde natriumkarbonaatoplossing bygevoeg om die oormaat
asynsu~~ te vernietig, wa~na 'nvuilolieagtige produk gevorm
het wat uitgeskud is met benseen (2 x lOOmI). Die benseenlaug
is goed gewa s met verdunde soutsuur (J x 100ml) en geëkstraheer
met 10% kaliumhidroksiedoplossing (J x lOOmI). Na aansuring
van die alkali-ekstrak het '11. donkerbruin olieagtige produk
gevorm wat uitgeskud is met 10% kaliumhidroksiedoplossing
(2 x 75ml). Die alkali-ekstrak, wat effens geel fluoresseer
het, is vir twee uur op 'n waterbad gekook om die ester te ver-
seep. Vervolgens is die oplossing gemetileer met dimetiel-
sulfaat (5ml) wat drupsgeW¥s bygevoeg was, terwyl die reaksie-

omengsel by 80 e geroer wa s. 'nEksotermiese reaksie met,
opbruising, soortgelyk aan die by die alkaliese metilering van
neofolin (HOOFSTU1~ J), is waargeneem. Na die byvoeging van

• .' 0al die .dimet:i,elsulfaatis da.az-vir .Inverdere dr:l!3uur·by 80 e
geroer .•

Na afkoelipg is die reaksiemengsel aangesuur, uitgeskud
met benseen (2 x lOOmI), geëkstraheer met 5% natriumbikarbonaat-
oplossing (2 x lOOmI), uitgeskud met 10% natriumhidroksied-
oplossing (J 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 geLewe r- nie. By die indamping van die benseenlaag
is DIHIDRONEOFOLINMETIELESTER(.ICVI), smeltpunt IJ7.5-IJ8.50e
gexsoleer, identies met smeltpunt, mengsmeltpunt, infrarooi-
spektrum en analise met dieselfde produk wat verkry wa s by

die •....../69.
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die alkaliese metilering van dihidroneofolin (sien HOOFSTUK 3) '.
By herkristallisasie uit aeetoon:eter (90:10) is die produk
suiwer verkry met smeltpunt l38.5-l39.SoC. Opbrengs 8.5mg
(6.8% Teor.).

C22H2208(4l4.4) Ber. C, 63.75
Gev • c, 63. 5 4

H, 5.35
H, 5.25

(ii) DIE SINTESE VAN DIHIDRONEOFOLIN(VI).

6-Metoks~-3 ,,~-metileendioksifenielasynsuurmetiele.ster
(lOOmg), 6,7-dihidroksikumaraan-5-aldehied (1.00mg), kalium-

'asetaat '(150mg) e~ piperidien (0.1Oml) .isvir een uur by
100°C geroer, waarna die temperatuur verhoog is na 160°C
waarby die reaksiemengsel vir TIverdere 1.5 uur geroer is.

Die reaksiemengsel is in fyn ys (20g) gevoeg, wanneer
'n vuil geel produk afgeskei het. Die mengsel is geëkstraheer
met benseen (3 'x 75ull.) t gewa s , eers met ver-duride soutsuur
(3 x ~OOml) en daarna met 5% natriumbikarhonaatoplossing
(2 x lOOmi), uitgeskud met 10% kaliumhidroksiedoplossing
(3 x 10Oml) en gewas met gedistilleerde water (4 x lOOmI).
By aansuring van die alkali-ekstrak het TIvuilolieagtige
produk afgeskei wat met benseen (2 x 75ml) geëkstraheer is.
Die benseenoplossing het 'n intense geel fluoressensie gehad.
Na ekstraksie van die benseenlaag met 10% kalimcl:rldroksiect-
oplossing (2 x 75ml), is metanol (.50ml)by dLe alkali-ekstrak
gevoeg, waarna dit vir 1..5uur onder·terugvloei verhit is.
Na afdamping van die metanol, afkoeling en aansuring met
gekonsentreerde soutsuur het 'n v~il geel produk gevorm wat.
geëkstraheer is met benseen (2 x 75ml). Die benseenoplossi~g
is gewas met 'n .5%natriumbikarbonaatoplossing (1 x 7.5ml)·en ;
gedistilleerde water (2 x 7.5ml) wa~na dit gedroqg is oor
watervrye magnesiumsulfaat. By die gedroogde benseenoplos-
sing is watervrye kaliumkarbonaat (lOg) gevoeg, waarna dit
gemetileer is met dime.tte.l-siilttt:U1t(2J:Di) wat stadig (2.5 uur)~.
me t roering, bygedrup is by 8000.. Na die byvoeging van.
al die di~~tielsulfaat is daar vir 'n verdere drie uur by 80°<;
geroer.

, Na filtrering van die kaliumkarbonaat, is die bens'een-
oplossing uitgeskud ~et 10% kaliumhidroksiedoplossing
(2 x 7.5inl),gewas met gedistilleerde water (3 x l'OOml) en

.gedroog oor watervrye natriumsulfaat. Na filtrering en
indamping is die residu, met In intense geel fluoressensie,
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opgeneem in benseen (50ml), ..raarna dit gechromatograf'eer is
met ge~~tiveerde alumina (lOOg) en benseen as elueermiddel.

FRAIS::SIE 1: F'Luor-eeseer- intens geel-groen onder ultraviolet
lig en word maklik geëlueer met benseen (350ml) en by indamping

i

word 'Jl geel kristallyne verbinding saam met In donkergeel oli~
geïsoleer. Na suiwering deur omkristallisasies uit etiel-
asetaat is DIHIDRO~lliOFOLIN(VI), smeltpunt 237.5-238.50C,
geïsoleer wa.t identies is met die hidreringsproduk van
neof'olin (sien HOOFSTUK 3) volgens smeltpunt, mengsmeltpunt,:
inf'rarooispektrum asook analise. Opbrengs 23mg (15% Teor.);

C20H1607(36S.3) Ber. C~ 65.22 .; H, 4.38
Gev; C, 64.85 H, 4.47

2-0CH3, 16.73
2-0CH3, 16.63

FRAKSIE 2; 1'Jordmet et LeLaset aa't (500ml) gelHueer as 'n blou':
f'luoresserende f'raksie waf by indamping slegs geringe hoeveel-
hede van In vii t wa sag+d ge komporrerrtlewer.
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FICIFOLIN()CXIII) : 4',51':1, 8-Turo'-2,J'-metileendioksi'-
9-metoksikumestaan.

A. HI:JRERING VAN FICIFOLIlI(XXIII) •

(i) DIHIDROFICIFOLIN(XXV): 21,J''''dihi-drofuro-2',J-netileen-
dioksi--9-rnetoksikumestaan.

F'dcLf'o Ld ri (200ug) in dioksaan (50ml) is gevoeg by 5%
Pd/C (JOOmg) vooraf versaddg met waterstof, in dioksaan
(SOmI)'. Vervolgens is onder atmosferiese druk gehidreer tot
die opname van .ca i 1 molekuul wat er-sb of',

ITa filtrering van die katalis deur IIcelitellis die
dioksaan onder verminderde druk af'gedistilleer. Die residu
is opgelos in benseen (150ml) waarna dit uitgeskud is met
10% natriumhidroksiedoplossing (J x lOOmI), gewas met gedistil-
leerde water (5 x lSOml) en gedroog oor watervrye natrium-
sulfaat.

By aansuring van die alkali-ekstrru< is geen neerslag
verkry nie. Na filtrering en indamping van die benseen-
laag is die residu opgeneem in benseen (50ml) waarna dit
gechromatografeer is met geaktiveerde alumina (80g) en
benseen as elueermiddel.

FRAKSIE 1: vlord maklik geëlueer met benseen (JSOml) en
dit het Inkarakteristieke pers fluoressensie op die kolom
sowel as in oplossing. By indamping en suiwering deur
herkristallisasies uit metanol het dit geblyk onveranderde
FICIFOLIN(XXIII) te wees. Opbrengs 7Smg (J7% Teor.).

FRAKSIE 2: liord geëlueer deur asetoon:benseen (50:50).
Op die kolom het dit In liggroen (amper kleurloos) en in
oplossing TI ligblou fluoressensie onder ultraviolet lig.
By indamping is TI ,rit kristallyne produk verkry wat na
herkristallisasie uit metanol suiwer DIHIDROFICIFOLIN(XXV)

olewer met smeltpunt 199.5-200.5 C. Opbrengs 100mg
(50% Teor.). [aJ~1'0-2J4.6°(c 0.40).

CI9HI606(340.J) Ber. C, 67.05
Gev. C, 66.90

(ii) FICIFINOL(:XXZV): 2",JIl-dihidrofuro-6'-hidroksi_
JI,4'-metileendioksi-8-metoksi-isoflavaan.

Ficifolin (SOOmg) in vars gedistilleerde etielasetaat
(lOOml) is gevoeg, by 10% Pd/C (800mg) in etielasetaat (20ml)

in ........• /72.
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in 'n drukfles. Vervolgens is daar onder 'n druk van 5 atmos-
fere vir 4 uur gehidreer.

Na filtrering van die kata1i.s deur "ce1ite" is die etie1-
asetaat onder vakuum ingedamp.
benseen (100m1), uitgeskud met
gewas met gedistilleerde water

Die residu i's opgelos in
10% natriumhidroksiedop~ossing,
(5 x 150ml) en vervolgens

gedroog oor watervrye natriumsulfaat.
By indaoping van die benseenlaag is geen kristallyne

verbinding verkry nie. By aansuring van die a1ka1i~ekstrakte
is 'n wit kristallyne verbinding ver¥Jy wat na suiwering deur
4 herkristallisasies uit benseen fyn kleurlose. naaldjies,
smeltpunt 230.5-232.50C, van FICIFINOL(XXXV) blyk te wees.
Opbrengs 460mg (92% Teor.). [aJ~1.0 ~7.JO (c 0.40).

Ficifino1 word ook verkry in 'n 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) ASETII2RING VAN FICIFIH.OL·,XXXV)•

Ficifino1 (50mg) in p~ridien (4m1) is by asynsuuranhidried
(3m1) gevoeg waarna dit vir 30 minute op 'n waterbad verhit
is. Na afkoeling is die mengsel in koue wa.t er- (20m1) gevoeg
terwyl goed geskud is. Die gevormde neerslag is affi1treer
en goed met verdunde soutsuur gewas.
vry
die
met

gewas en na 2 herkrista11isasiês
ASETAAT(XXXVIa) van ficifino1 as

osmeltpunt 151.5-152.5 C verkry.

Vervolgens is dit suur-
uit verdunde etanoa is
fyn, kleurlose naaldjies
Opbrengs 45mg (78% Teor.).

C21H2007(384.4) Ber. C, 65.61
Gev • C, 65.27

H, 5.55
H, 5.31

..
(ii) BENSOEILERHTG VAN FICIFINOL(XXXV) •

Ficifino1 (50mg) in 5% kaliumhidroksiedoplossing (125m1)
is deeglik geskud met bensoïe1ch1oried (0.5m1). Na twee
verdere byvoegings van bensoïe1chloried (0.50m1) met tussen-
poses van 5 minute, gevolg deur TI energieke geskud, het die
BENSOAAT(Xy..xvIb) 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 geïsoleer met smeltpunt l85.5-186.5°C.
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Opbrengs 47mg (80% Teor.).

C26H2207(446.4) Ber. C, 69.95 H, 4.96
Gev. C, 69.67 H, 5.18

(iii) JVlETILERINGVAN FTCIFINOL(72)(xxxv).

Ficifinol (500mg) is opgelos in droë, rein asetoon
(aoeu) • \'latervryekaliumkarbonaat (25g) is bygevoeg waarna
die mengselonder terugvloei verhitting geroer is.
Dimetielsulfaat (2.50ml) is stadig (3 uur) by die oplossing
gedrup waarna daar vir 'n verdere 5 uur onder terugvloei
verhitting geroer is.

Na afkoeling en filtrer4ng is die asetoon onder vakuum
ingeda~p om TI wit kristallyne produk te lewer. Die residu
is opg~neem in benseen (150ml)., uitgeskud met 10% natrium-
hidroksiedoplossing (3 x lOOmI), 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 re.sidu opgeneem in benseen (50ml) waarna
dit gechroma:t0grafeer is met geaktiveerde alumina (80g) en
benseen as elueerrrdddel. Die enkel fraksie fluoresseer lig~
blou onder ultraviolet lig en na indamping is 46mg van TI

wit kristallyne produk geïsoleer. Na drie herkriatalIisasies
uit etielasetaat is (-)FICIFOLAAN(Y~I), smeltpunt

o178.5-179.5 C, as fyn wit naaldjies verkry.
(77% Teor.). [aJ~1.5_1l.6° (c 0.40)~

C20H2006(356.4) Ber. C, 67.42 H,

Opbrengs 460mg.

Gev.
5.61

H, 5.74
2-0CH3, 17.42
2-0CH3, 17.99-;

C. OKSIDASIE VAN FICIFOLAAN(XXXVI) MET KNn04(4l).

Ficif'olaan (500mg) is opgelos in droë, rein asetoon ,•..:,.
(100m1) by k~er'temperatuur. Vervolgens is 6% waterige kalfum-
permanganaatoplossing (24ml) oor TI tydsbestek van 3 uur by d~e
mengsel gedrup terwyl goe~ geroer is. Daar is vir TIverder~
8 uur by kamertemperatuur geroer, waarna die oormaat
kaliumpermanganaat en gepresipiteerde mangaandioksied met

,:.

S02 vernietig is. 'n '\litkristallyne stof het uitgesak.
Die asetoon is onder verminderde druk afgedistilleer.

Die waterige laag is.'aange:suur-\mbt'verdunde: s"Outsuur en
daarna geëkstraheer met eter (3 x 1.00m1). Die eterlaag is

uitgeskud •·•••/74.
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uitgeskud met 5% natriumbikarbonaatoplossing (3 x lOOmI),
10% natriumhidroks~edoplossing (3 x lOOmI), gewas met gedistil-
leerde water (3 x 100ml) waar-riad it gedroog is oor wa't errvr-ye
natriumsulfaat.

Die aansuring van die alkali- en bikarbonaatekstrakte
'het geen fenoliese- of suurkomponente ge Lewe r nie. Na
filtrering en indamping van die eterlaag is die residu opgeneem
in benseen (50ml) wa ar-riadi.t. gechromutografeer is met geakti-
veerde alumina (lOOg) en benseen as elueermiddel.

FillU{SIE1: Elueer maklik met benseen (150ml). Die Lf.gb Lou
fluoresserende oplossing het by indamping TI wit kristallyne
verbinding gelewer wat nu herkristallisasie uit etielasetaat
suÏ"\-mronveranderde FICIFOLAAN(XX]["VI) met smeltpunt 178. OOC
lewer. Opbrengs l35mg (~?%~eor.).
FRAKSIE 2: Elueer met benseen:asetoon (50:50). Op die
kolom fluoresseer dit effens grondkleurig en in oplossing
intens blou. By indamping en drie herkristallisasies uit
metanol is subier FICIFOLOON(XLV) verkry met smeltpunt
183.5-l84.50G. Opbrengs 5m..g(1% Teor.). [o:J;l.O ±Oo.

omet smeltpunt 115 C.Ficifoloon gee 'n Brady derivaat

C20H1807(370.3) Ber. C, 64.88
Gev. C, 65.00

H, 4.90
H, 5.10

D. DEHTDRERING(lL~) VAN FI~IFOLOON(XLV).

Dehidrering van ficifoloon analoog aan die metode gebruik
vir die dehidrering van neficinoon (HOOFSTV.tC10 - D), het
heelwaarskynlik die LsofLavo on , mf;r-iIDROF:WIFOLOON(XLIX),

osmeltpunt 234.5 C, gelewer. Weens die gebrek aan genoeg-
\

same sto~ was dit egter nie moontlik om dit.bo.t"'Yfel te
stel nie.
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STRUKTUURONDERSOEK VAN NEFICIN.

NEFICIN(XXXVII): 8,9-dimetoksi-2,3-metileendiOksikumestaan.

A • HIDRERING •

Nefiein (500mg) in etielasetaat r ys aay.n (75.:25.) (100ml) ,
is gevoeg by iO% pct/C (1~50g) in etielasetaat (50ml) in n
drukhidreringsfles en daarna vir 6 uur by 'n temperatuur van

o.70 C en 'n druk van· 7 atmosfere gehidreer.
Na filtrering deur rleeliteltis die etielasetaat .onder

verminderde druk afgedistiileer, die ysasyn m.b.v. versadigd~
natriumkarbon~atop10ssing geneutraliseer en die waterige 1aa~
ui tgeskud met benseen .(2·x 7.5ml)• Die benseenlaag is
geëkstraheer met 10% natriumhidroksied (5 x 100m1), gewas
met gedisti'11eerde water (3 x 100m1) en gedroog ·oor watervry~
natriumsulfaat.

Indamping van die benseenlaag het geen kristallyne
materiaal gelewer nie terwyl by 'aansuring van die alkali-
ekstrakte , die fenol as 'n wi:t syagtige verbinding rie er-gesLaan
het. Na he~krista11isasie uit metanol:water (90110) is
NEFICINOL(XXXVIII) as fyn Wit naalde met TI smeltpunt van
210.5-211.5°C geïsoleer. Opbrengs 470mg (94% Teor.)·.
[nJ~,·l tOO(e 0.20).

Nef'ieinol is ook in In swak opbrengs (10-15<%) verkry
wanneer nefioin onder atmosferiese druk met 10% Pd/C in etiel-
asetaat gehidreer word.

C18H1806(330.3) Ber. C, 65.46
Gev. C, 64.95

H, 5.49
H, 5.81

,
B. NEFICINOL(XXXVIII) •

(i) ASETILERING •

Nefieino1 (50mg) in piridien (4ml) is met asynsuur-
anhidried (3ml) vir ·30 minute op TI waterbad verhit. Na
afkoeling is die mengsel by yswater (20ml) gevoeg waarna In w:J.t

. ~
kristallyne stof uitgesru< het. Na filtrering is die
presipitaat met verdunde soutsuur gewas en daarna met gedi~til-
leerde water totdat suurvry. Na herkristallisasie uit - v-

~erdunde alkohol is die ASETAAT(xxxrXa) van ·neficinol as fyn:
owit naalde verkry met smeltpunt 132.5-133.5 C. Opbrengs

25mg (56% T~or.).

. /760
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(ii) MET ILERING (72) •

Neficinol (500mg).is opgelos in droë, rein, asetoon
(200ml), \-.Tatervryekaliumkarbonaat (25gJ is bygevoeg en
die mengselonder terugvloei verhit ter'til)'"ldimetielsulfaat
(2.50ml) stadig (3 uur) by die oplossing gedrup is.
Daarna is vir 'n verdere 5 uur onder terugvloei verhit terwyl
geroer is.

Na afkoeling enfiltrering is die asetoon afgedistilleer
om 'n witkristallyne produk te Lewe r , Die residu is opge-
neem in benseen (150rnl), en geëkst~aheer met 10% natrium-
hidroksiedoplossing (3 x 100ml),-gewas met gedistilleerde
water (3 x l50ml) 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 ~eer opgeneem ,inbenseen (50ml)
waarna dit gechromatografeer is op geaktiveerde alumina (lOOg)
en benseen as elueermiddel. Slegs een fraksie wat ligpers
fluoresseer onder ultraviolet lig, is geëlueer om 450mg
(89<%Teor.) van 'n. wit kristallyne verbinding te lewer. Na

twee herkristallisasies uit/benseen is ~mFICINAAN(XXXIX),
omet smeltpunt 158.5-159.5 C, as wit naalde verkry.

[a]~2.6 ~Oo (c 0.40).

C19H2006(j44.4) Ber. C, 66.25 H, 5.85
Gev. C, 65.66 H, 6.05

Daar is gevind dat wanneer NEFICINAAN omgekristalliseer
word uit metanol daar 'n molekuul kristalmetanol deur die
molekuulopgeneem word en dan word die smeltpunt verlaag na
l46.5-l48.5°C.

C19H2006 .CH30H(375. 4)' Ber. C, 63.98 H, 6.17
Gev. C, 63.80 H, 6.21

C, 64.02 H, 6.05

Neficinaan(XXXIX) .(50mg) gekook met 'n 2% alkoholies
alkaliese oplossing ondergaan 'n omskakeling van die
funksionele metoksigroep in die 8-posisie, na die 6-posisie
van die benspiroopxing, wat TI verhoging in smeltpunt nl.
l67.5-l68.5°C gee. Hierdie'omskakeling staan bekend as
die Moser-Wesseley omskakeling(52,53,54).

C. OKSIDASIE (41) VAN NEFICINAAN(XXXIX) .

Neficinaan (500mg) is opgelos·in droë, rein, asetoon (lOOml)



FRAKSIE 1: Elueer maklik met benseen (120ml). Die pers
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by kamertemperatuur (25°C). Vervolgens is 6 ..5% waterige
kaliumpermanganaatoplossing (24ml) stadig (3 uur) by die
mengsel gedrup terwyl goed geroer is. Daar is vir TIverdere
7 uur by kamertemperatuur geroer, waarna die oormaat kalium-
permanganaat en gepresipiteerde mangaandioksied met S02
vernietig is. ~ Wit kristallyne stof het gepre~ipiteer.

Die asetoon is onder verminderde druk afgedistilleer, die
waterige l.aag is aangesuur met verdunde sout suur en na ver-
sadiging met NaCl, is dit geëkstraheer met eter (3 x lOOmI).
Die eterlaag is uitgeskud met 5% natriumbikarbonaatoplossing
(2 x lOOmI), 10% natriwIlhidroksiedoplossing (3 x lOOmI), ge1'las
met gedistilleerde water (5 x 100ml) waarna dit gedroog is
oor waterVrye natriumsulfaat.

Die aansuring van die a lkali- en hïk.arb-onaateksti'akte·
het geen fenoliese- of suurkomponente gelewer nie. Na
filtrering en indamping van die eterlaag is die residu opge-
neem in benseen (5Oml) waarna dit gechromatografeer is op
geaktiveerde alumina (lOOg) met benseen as elueermiddel.

fluoresserende band op die kolom het by indamping en herkris-
tallisasie uit benseen suiwer onveranderde NEFICINAAN,
smeltpunt 159.0oC, gelewer. Opbrengs 107mg (21% Teor.).

FRAKSIE 2: Elueer stadig met benseen (350ml). Op die kolom
het dit .In grondkleurige fluoressensie terwyl dit ligblou
fluoresseer in oplossing. By herkristallisasie uit benseen
is wit rosette van NEFICINOON(XLVI), smeltpunt l55.5~156.50C,
verkry. Opbrengs 110mg (22% Teor.). Neficinoon gee TI

oBrady derivaat met smeltpunt 142 C.

C19H1807(354.3) Ber. C, 63.68
Gev • C, 63. 96

H, 5.06
H, 5.08

D •..DEHIDRERING (14) VAN NEFICINOON(XLVI) •

Neficinoon (300mg) is in drog, rein, asetoon (50ml)
opgelos en geaktiveerde mangaru~dioksied(49,50,51) (geaktiveer

o 'vir 14 uur by 120 C) (1.50g) is bygevoeg. Vervolgens is die
mengsel vir 5 uur onder terugvloei geroer met die uitsluiting
van vog.

Na afkoeling is die mangaê..ndioksied m.b.v. S02 vernietig,
water (150ml) is bygevoeg en die asetoon is onder verminderde
druk afgedistilleer. Die waterige oplossing is geëkstraheer

met ...... '/78.



met benseen (2 x lOOmi), gewas met 10% natriumhidroksiedop.los,-
sing'(2 x lOOmi), gedistilleerde water (4 x 150ml) en gedroog
oor wate~rye natriumsulfaat.

Na filtrering en indamping is 'n wit kristallyne ver-
binding met smeltpunt 203. 5-204.50C, na drie herkristal·_·
lisasies uit benseen, ~eïsoleer wat geblyk het
DEHIDRONEFICINOON(L) te Hees.

C19H1607(356.3) Ber. C, 64.04
,Gev. C, 64.13

Opbrengs 2l9mg (73% Teor.).

H, 4.53
H, 4.45

E. OKSIDASIE(14) "VAN :JEHIDRONEFICINOON(L) .

.~ Mengsel van etan~l (12ml), gedistilleerde water (3ml),
kaliumhidroksied (0.75g) en 30% waterstofperoksied (2.0ml),
is stadig (1 uur) bygevoeg by dehidroneficinoon (150mg),
tenvyl geroer. is. Na die byvoeging voltooi is, is die
temperatuur st ad i g verhoog na L~OoC waarna die reaksiemengsel,
vir65 minute by die temperatuur geroer is. Na die byvoeging
van TIverdere hoeveelheid 30% waterstofperoksied (0.75ml) is
vir ~ v~rder~ 10 minute geroer waarna weer 30% waterstof-
peroksied (O.75ml) bygevoeg is. Na roering vir TIverdere
5 minute is die temperatuur verhoog tot 50oC ..wa ar-na verdere
30% wa'ter-st of'per-okst.ed (0.75ml) bygevoeg Ls; Vervolgens
is daar vir 45 minute geroer waarna die temperatuur verhoog
is na 700C wa.ar-by die r-eak sLernerigseL vir 'n verdere 15 minute
geroer is.

Na afkoeling en filtrering is die reaksiemengsel aal1.gesuur,
die etanolonder verminderde dr~licafgedistilleer en die
waterige laag met benseen (2 JC 50ml) geëkstraheer. Die
benseenlaag is vervolgens geël~straheer·met 5% natrium-
hi~roksi~doplossing (jx 75ml), gewas met w~ter (2 x 50ml)
en gedroog oor wat ez-vz-ye natriumsulfaat.

By inda,mping van die benseenoplossing is geen produk
geïsoleer nie. Aansuring van die alkali-ekstral<:te het 'n
mengsel van die rure gelewer wa t filtreer en goed gewas is
met yswater. Fraksionele kristallisasie uit
petroleum-eter:ben?een (70:30) het 48mg ligge~l naalde gelewer
wat na twee 'verdere kristallisasies uit benseen aui.wer-
6-}'IETOKSIPIPERONIELSUUR(14) (LI) met smeltpunt 147.5-148.5 °c

gelevier •.•/790



ClOH12~5(2l2~2) Ber. C, 56.59

Gev. C, 56.90

H, 5.70

H, 5.15

79 '-

ge l'ewer lie t. -

C9H805.(196.2) Ber.

Gev.

C, 55.09

C, 55.14

H, 4.11

H, 3.95

Uit die moederloë van (LI) het lang wit naalde gekristal-

liseer wat na drie verdere herkristallisasies uit benseen.. .

44mg 2-HIDR01CSI-3, 4-DIMETOKSIBENSOESUUR(LIII) met smeltpunt

l59.5-l60.0oC Lewer- [Lit. (74) smeltpunt 169-l72oC (ongekor. ) J.
C9Hl005(198.2) Ber. C, 54.54

Gev. C, 54.93

H, 5.45

H, 5.28

Metilering van (LIII) met diasometaan Lewe r-

2-HIDROKSI-3,4-DII{ETOKSIBENSOESUURMETIELESTER(LIV)wat na

herkristallisasie uit benseen:petroleum-eter (50:50) by

76.5-77.5°C smelt. (Lit. (74) smeltpunt 75-78oC).

..
F. SINTESE VAN2-HIDROKSI-3, 4-DIMETOKSIBEJ:·rSOESUUR-

METIELESTER(73) (LIV) •

Pirogallol (l.Og) is met 8% kaliumb~arbonaatoplossing

(aoeu ) vir t1'lee. uur op 'n wa't ez'bad verhit, waarna dit afgekoel

en aangesuur is. met verdunde soutsuur • Pirogallolkarboks:Lel-

suur (2,3, 4-trihidroksibensoësuur) het as 'n onsuiwer

verbinding uitgesak wat affiltreer

is. Opbrengs 0.8g (84% Teor.).

smeltpunt 215-220oC) •.

Metilering van pirogallolk'arboksielsuur met diasometaan

en goed met yswater gewas

Smeltpunt 215°C (Lit.(73)

lelver na suiwering en twee herkris.talliSasies uitmetanol..
2-HIDROKSI-3,4-DI:METOKSIBENSOESUURMETIELESTER(LIV)m~t

smeltpunt 77.5-78.5°C (Lit.(74) smeltpunt 75-780C).

Opbrengs' O.5g (6~.5% Teor.).
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