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(i)

SAMEVATTING

Hoewel verskeie isoflavonoiede wat fisiologiese aktiwiteit vertoon opties aktief ge'i'soleer
is, bestaan daar tans geen metode vir die stereoselektiewe sintese van hierdie groep
natuurprodukté nie. Aangesien geen direkte sintese vir isoflavane eweneens bekend is nie
en hierdie groep die eenvoudigste chirale isoﬂavono.i'ede verteenwoordig, is die ontwikke—
ling van metodologie vir die enantioselektiewe sintese van isoflavane d.m.v. elektrofiele

a—alkilering van fenielasetate uitgevoer.

Ten einde die propano'i'edskelet van isoflavane te lewer, word bensielelektrofiele met
substitusiepatrone tiperend van isoflavono‘i'ede tydens die alkileringsreaksie benodig en is
4—metoksibensielbromied (76%) m.b.v. reduktiewe halogenering (trimetielchlorosilaan/
LiBr/tetrametieldisiloksaan direk van anysaldehied berei. Hierdie roete was egter
onsuksesvol t.o.v. die sintese van 2—O-metoksimetiel— en 4—metoksi—2—O-metoksi—
metielbensielbromied, sodat lg. twee bensielbromiede na beskerming van die
2-hidroksigroep d.m.v. reduksie (NaBH4) en reaksie met metaansulfonielanhidried, LiBr
en 2,6-lutidien vanaf salisiel- en 2-hidroksi—anysaldehied gesintetiseer moes word (75

en 70% opbrengs).

Alkilering (litiumdi.i.sopropiela.mied/tetra.hidrofuraa.n/ —78 + —15°C) van mentielasetaat,
—propanoaat en —fenielasetaat, verkry deur reaksie van die ooreenstemmende
suurchloried met (—)—mentol (60, 24 en 70%), met bensielbromied het mentiel-3—feniel—
propanoaat, mentiel-3—feniel-2—metielpropanocaat en mentiel-2,3—difenielpropanoaat in
10, 16 en 50% opbrengs gelewer. Hoewel die opbrengs uit bg. reaksie onbevredigend laag
was, i3 aangetoon dat stereoselektiwiteit m.b.v. 'n chirale alkohol wel verkry kan word

"
en is die diastereomeriese propanoate in 'n verhouding 1.4 + 1.2 : 1 geisoleer.



(i)

Ten einde kondisies vir die alkileringsreaksies te optimiseer en dus die opbrengs te
verhoog, is m.b.v. D,O-blussing bepaal dat die esterenolaat na 15 min by —78°C reeds
volledig gevorm is (m.b.v. litiumdi'i'sopropiela.mied of litiumisopropielsikloheksielamied)
en dat die effektiwiteit van die proses deur die byvoeging van heksametielfosfortriamied
verhoog kan word. Ten spyte van hierdie verbeterings was die opbrengs van die alkile—
ring, waarskynlik weens basisgekataliseerde eliminasie van die suur, steeds laag en is

alkilering met 'n reeks metielfenielasetate voortgesit.

Reaksie van metielfenielasetaat, metiel—<4—metoksifenielasetaat, metiel-2—metoksifeniel—
asetaat, metiel-3,4—dimetoksifenielasetaat en metiel-2,4—dimetoksifenielasetaat met
bensielbromied, 4—metoksibensielbromied, 2—O-metoksimetielbensielbromied en
4—metoksi—2—0O—metoksimetielbensielbromied het die ooreenstemmende 2,3—diariel-

propanoate in 20 -+ 86% opbrengste gelewer (Skema I)

M.b.v. LiAlHs—reduksie (50 — 98%), gevolg deur verwydering van die metoksimetiel
groep (3N HCl, MeOH) en suurgekataliseerde ringsluiting (p—tolueensulfoonsuur/
benseen), is isoflavane vanaf die 2"—O-metoksimetielpropanoate berei (22 — 65%
opbrengs). Weens die verhoogde migrasievermog het propanole met 'n 4'-metoksi of
3',4'— of 2',4'—dimetoksi B—ring egter tot 2—bensieldihidrobenso[b]furane (18 — 70%)
aanleiding gegee en is die eerste direkte sintese ook vir hierdie seldsame groep

verbindings daargestel.




(i)
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HOOFSTUK 1: INLEIDING
*
|
Hoewel geen isoﬂavono'ied fisiologiese aktiwiteit vertoon wat vergelykbaar is met bv.
|
p-laktame nie, word die veelsydigheid van die groep natuurprodukte ge'illustreer deur
insekwerende en insekdodende eienskappe, medisinale eienskappe, estrogeniese aktiwiteit |

in diere en die bevordering van parasitisme.

Aanvanklik is planariteit voorgehou as 'n vereiste vir fisiologiese aktiwiteit, maar
verskeie nie—planére strukture is besonder reaktief bv. 4'6—dichloroisoflavaan (I) wat
die vermeerdering van die hepatitis A—virus inhibeer.’® Die pterokarpane, cabenegrin
A-T (II) en A—(II) (III)! word ook algemeen in Suid—Amerika teen spinnekop— en
slangbyte gebruik.

()

Die fito—aleksien, 2'-hidroksiformononetien (IV) word deur die wortels van die

Astralagus—spesies afgeskei. Dit wil voorkom asof die parasitiese angiosperm, Agalinis




purpurea die fito—aleksien herken en as stimulasie vir die groei van die suigorgaan vir

vashegting aan die gasheerplant gebruik.!"12!

([} "
Die feit dat 'n groot aantal natuurlike isoflavonoiede opties aktief geisoleer is en dit
tans nie moontlik is om hierdie groep verbindings enantioselektief te sintetiseer nie, het

as motivering gedien vir die ontwikkeling van 'n sintetiese roete in hierdie ondersoek

waarin enantioselektiwiteit ingebou kan word.
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HOOFSTUK 2: STRUKTUURVARIASIE ONDER ISOFLAVONO?EDE

2.1 Inleiding

n
In teenstelling met flavonoiede bv. (+)—katesjien (1), het die isoflavonoiede, met 'n
3—fenielchromaanskelet (2) 'n baie beperkte verspreiding in die planteryk en kom dit

hoofsaaklik in die subfamilie Papilionoideae van die Leguminosae voor.

Ten spyte van die beperkte verspreiding, word geweldige struktuurvariasie tog onder
isoﬂavono'i'ede aangetref. Dit word hoofsaaklik teweeggebring deur

1) die aantal en kompleksiteit van die substituente op die hasiese 3—fenielchromaanskelet
2) die verskillende oksidasievlakke in die skelet en

3) die teenwoordigheid van meervoudige heterosikliese ringe.1

Die isoflavonoiede kan in vyf hoofgroepe verdeel word nl. isoflavone (3), isoflavanone (4),

|
isoflavane (5), pterokarpane (6) en rotenoiede (7.




|
Die grootste groep isof]avono'iedderivate, nl. die isoflavone byvoorbeeld daidzein (8),

)
2.2 Isoflavone

formononetien (9), genistein (10),en biochanien A (11), bevat 'n volledig geoksideerde
C—1ing en word baie wyd in die Leguminosae en enkele ander ‘isoﬂavono'i.edbronne

aangetref.
o) HO

(10) | (1) oNe

Hoewel die 4',7 en 4',5,7—oksigeneringspatrone van genoemde verbindings baie algemeen
1"

onder die isoflavone voorkom, is verbindings met hoer oksigeneringspatrone bv.

fl
3',4',5,7-tetrahidroksi—8—metoksi—isoflavoon (12) ook reeds geisoleer.2




Enkele isoflavone bv. 2',5'—dimetoksi—6,7—metileendioksi—isoflavoon (13) uit die wortels
van Hemerocallis minor (Liliaceae) en 3',5,7—trihidroksiisoflavoon (14) vit Lupinus hirsutus

(Leguminosae) bevat geen 4'—suurstoffunksie nie. Dit is opmerklik dat hierdie
1

L
4'—deoksi—agaloe meestal in nie-peuldraende plante voorkom.

OH
Hoewel uitsonderlik, is verbindings met geen substituente op die B-ring nie, bv.

5-hidroksi—7—metoksi—isoflavoon  (15) uit die saad van Derris robusta en

5,7—dimetoksi—isoflavoon (16) uit Arachis hypogaea ook reeds gevind.2
MeO

(15) (16)
"
In teenstelling met flavonoiede waar verbindings meestal vry fenolies aangetref word, is

metieleter— en metileendioksiderivate algemeen onder die isoflavone, bv. 2',5'-dimetoksi—

6,7—metileendioksi—isoflavoon (13) en dalpatein (17).

(18) R = OH, OMe of
OCOMe




Alkilering is egter nie tot die suurstoffunksies beperk nic en a.nalo; waar alkielgroepe d.m.v.
C—C-bindings aan die basiese skelet geheg is, kom algemeen voor bv. (18)2. Hierdie
alkielgroepe kan wissel van meticl— tot isopentenielcenhede en gee ook aanleiding tot die

ontstaan van volledig gesubstitueerde A— en B—ringe bv. (19)3’4 en (20).1

(20)

Verdere struktuurvariasie by dic isoflavone word deur siklisering van = die
isopentenieleenflede met o-hidroksifunksies tewecg gebring.  Afhangende van dic
sikliseringswyse, het hierdie heterosiklicse ringe chromene bv. (21) en (22)5’6, chromane bv.

(23) en (24)1’7 of dihidrobensofurane bv. (25) en (26)1 tot gevolg.

(23) Dihidroalpinumisofiavoon




(25) Lupiniscflovoon E (26) Erythrinien C

Enkele  halogeengesubstitueerde  isoflavone  bv.  G—chlorogenistein  (27) en
]
3',6—dichlorogenistein (28) is uit die gis, Streptomyces griseus geisolcer.2

HO 0 " HO.
ci ci
[ C©
0
OH

(27) (28)

1] H
Die vlak van oligomeriese isoflavonoicde is ook onlangs vir die eerste keer betree, met die

isolasie van die [2,3']—(3S)—isoflavoon—isoflavaan dimeer (29) uit Dalbergia nitidulas,
1]

terwyl verdere struktuurvariasie met die isolasie van isoflavoonlignoiede gevind is (30)9.

Laasgenoemde verbindings is veral intcressant, aangesien flavanolignane antihepatotoksiese

eienskappe vertoon.

B: R'=RP=Ro=Ré=H

(30)




2.3 Isoflavanone

In teenstelling met die isoflavone wat tans op 'n totaal van 240 verbindings staan, is die
isoflavanone (31) 'n meer beperkte groep verbindings (slegs 50) waarin 'n versadigde

C—r1ing voorkom.
8

(31) (32)
Net soos by die isoflavone kom metieleter— en metileendioksiderivate algemeen onder die
isoflavanone voor bv. onogenien (32) en is alkilering nie net tot die suurstoffunksie beperk
nie, maar is die alkielgroepe ook deur C—C-bindings aan die basiese isoflavanoonskelet
geheg. Alkielsubstituente varieer vanaf metiel—- tot geranielgroepe bv. (33) — (36) en

hoewel die isopentenieleenhede hoofsaaklik in die 3,3—dimetielallielvorm voorkom, is

verbindings met 'n ongewone 1,1—dimetielallielsubstituent (37) ook reeds gevind.1




(38) Siklokievitoonhidraat

(37)

Soortgelyk aan die isoflavone word chromaan—, chromeen— en bensofuraanringe ook

algemeen d.m.v. siklisering tussen hidroksifunksies en alkielsubstituente gevorm bv. (38) —

1
(40) Ho

MeO

(39) Licoisotiavanoon (40) Erosencon

Uitsonderlik by die isoflavanone is die voorkoms van verbindings bv. (+)—bolusantien (37)
en secondifloran (41)10 met 'n 3—OH substituent. Dit is opvallend dat secondifloran ook

die ongewone l,l—dirﬁetielallieleenheid bevat.

(41)

Hoewel rasemisasie baie maklik plaasvind, is verskeie isoflavanone al in opties rein vorm
"
geisoleer bv. (3S)—4',7—dihidroksi—isoflavanoon (42). In ORD-krommes vertoon (3S)-—

isoflavanone intense negatiewe Cotton effekte in die 330—350 nm. gebied.?’11




2.4 Isoflavane

"
Isoflavane (43) verteenwoordig die trisikliese isoflavonoiede met 'n volledig gereduseerde

]
C—ring.  Meeste geisoleerde isoflavane vertoon 2'4',7—oksigeneringspatrone, sodat

"
oksigenering op die 5—posisie baie raar is en slegs drie analoe van hierdie tipe tans bekend

is nl. licoricidien (44), 5—metoksivestitol (45) en lotisoflavaan (46).1’2

MeO :
M (45) @ OMe Me  (46) @ oH

A'naloog aan isoflavone en isoflavanone varieer die alkielsubstituente vanaf isopenteniel—
(44) tot geranieleenhede (47), terwyl chromeen— (47) en dihidrobensofuraanringe (48)

weereens algemeen voorkom.

Hemlnitidulon: R'=0H, RR=Rt=H, R®=0Me
Nitidulln: R'=R2=QH, RB=OMe, Rt=H

Nitidulan: R'=0H, RR=H, RPR¢=0CH,0" (47)

Fisiologiese aktiwiteit word vertoon deur die unieke halogeengesubstitueerde isoflavaan, die

4',6—dichloroisoﬂavaan.(49)15

(48) Crotmarien
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Uniek aan die isoflavane is die voorkoms van B-ring kinone bv. abrukinone A, B en C
(50) en claussekinoon (51). Verspreiding van hierdie interressante verbindings is egter

uiters beperk en slegs 7 bronne is tans bekend.?

R
Re (o} Abrukinoon A: Ri—-Re=QOMe, R3=H (S) H

B: Rl=Ri=RS=0Me (S)

o > 0
C: RI=0OH, RR=R%=OMe (S)
0

(50)

(51) Claussekinoon (R)

(3S)-Isoflavane vertoon 'n negatiewe Cotton effek in die 260 — 300 nm gebied. Die ORD
]
word egter beinvloed deur die voorkeurkonformasie en die bepaling van die Cotton

effekte in die lang golflengtegebied is nie sinvol nie.!!

Analoog aan isoflavane, vertoon (3S)—isoflavaankinone ook 'n negatiewe Cotton effek in
die 260 — 300 nm gebied. Verbindings met dieselfde absolute konfigurasies vertoon egter
enantiomeries in die 400 — 500 nm gebied, dus is die resultate weereens nie sinvol nie.
Die strukture van isoflavaankinone word egter altyd bevestig deur die oksidasie van

isoflavane met bekende absolute konfigurasie.

Isoflav—3—ene bv. (82) en (83) is eers gedurende die laaste dekade as natuurprodukte
ge'i'soleer. Meer verfynde tegnieke is nodig vir die isolasie van hierdie hoogs reaktiewe

verbindings.

(82) Haginin C: Rl=P=0H, RR=0Ma
(83) Haginin D: Ri=R%=OH, RR=H

Die eerste natuurlike hi—isoflavaan nl. (+)—vestitol—(44,5')—(+)—vestitol (52) is onlangs
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] "
uit Dalbergia nitidula geisoleer, terwyl verdere dimeriese isoflavonoiede

" "
flavonoied—isoflavonoied dimere (53) uit Dalbergia odorifera verkry is.!3"4

HO 0

2.5 Pterokarpane

"
Die tweede hoofgroep isoflavonoiede wat baie wyd in die Leguminosae aangetref word, is
die pterokarpane (54) met 'n tetrasikliese ringsisteem. Hierdie verbindings word gevorm
vanaf die basiese isoﬂavono'i'edskelet deur eterbinding tussen die 2'— en 4—posisies
Hoewel 'n  wye verskeidenheid van substitusiepatrone voorkom, is 3,9 en
3,8,9—oksigeneringspatrone dominant (analoog aan 4',7 en 3',4',7 by isoflavone) bv. (54)

en (55), terwyl l—geoksigeneerde verbindings (56) (die analoog van posisie 5 by

isoflavone) relatief seldsaam is.




Alkielsubstituente varieer weereens vanaf metiel— tot geranieleenhede, terwyl drie unieke 6—

"
en 6a—gesubstitueerde pterokarpane nl. (57), (58) en (59) geisoleer is.

(58) 6—Metoksthomopterokarpin, Ri=H, Ra=OMs
(59) 6—Metoksipterokarpin, Rf ,RR=0CH,0

Behalwe vir die algemene 3,3—dimetielallielsubstituente kom 'n ongewone hidroksi—

isoprenielgroep in cabenegrin A—I (60) en cabenegrin A-II (61), asook die fitoaleksiene

1

dolichins A (62) en dolichins B (63) voor,” terwyl siklisering tot chromeen— (64),

dihidrobénsopiraa,n— (65), bensofuraan— (66) en chromaanringe (67) aanleiding gee.

(62) 6aR, 110R, 2R
(63) 6aR, 11aR, 2'S
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(85) (-)-Neorautanol (66) 9—-0-metlelneodunol

o} 0

(67) (~)~Edulaan
Ten spyte van die feit da‘t( ptérokarpane oor twee chirale sentra beskik, vereis die geometrie
van die vyflidring 6a,11a—is stereochemie en vertoon alle pterokarpane R,R of S,S
absolute konfigurasies. Hoewel 'n mate van verwarring t.0.v. die verwantskap tussen
optiese votasie en absolute stereochemie van pterokarpane aanvanklik bestaan het, het
Breytenbamch16 met behulp van X-straalkristallografie aangetoon dat 'n negatiewe en
positiewe optiese rotasie met 6aR, 11aR en 6aS, 11aS absolute konfigurasie respektiewelik

gekorreleer kan word.

Analoog aan | isoflavanone, kom hidroksilering van die heterosikliese ring ook by
pterokarpane voor en is enkele 6a—hidroksipterokarpane, bv. (68) en (69) reeds gevind.
Soos by die 6a—deoks-ianalog, bestaan 'n korrelasie tussen optiese rotasie en absolute
konfigurasie ook by hierdie verbindings, maar aangesien die prioriteite van die groepe
gebonde aan die chirale sentra verskillend is, geld die omgekeerde verband, nl. positiewe
optiese rotasie vertoon 6aR,11aR konfigurasie en negatief vertoon 6aS, 11aS konfigurasie by
6a—hidroksipterokarpane. Die meerderheid natuurlike 6a—hidroksipterokarpane is as die

6aS, 11aS isomere  geisoleer.




(68) 6aS, 1108 (69) 6aS, 114S. 5'S

' "
Hoewel seldsaam, word pterokarpanoiede met 'n onversadigde heterosikliese ring ook

natuurlik aangetref (70). Aanvanklik is die pterokarpene egter as artefakte van
6a—hidroksipterokarpane beskou, maar namate die aantal ge'i'soleerde voorbeelde
toegeneem het, is besef dat hierdie groep vry algemeen in plante bestaan. Die gemak
waarmee in vitro oksidasie van pterokarpene na kumestane (71) plaasvind, is 'n-aanduiding

"
dat laasgenoemde eerder van artefisiele oorsprong mag wees.
HO.

lugsuurstof
-——————-

asetoon
kamertemperatuur

(70)

"
2.6 Rotenoiede (71)

n "
Rotenoiede (72) verskil van ander isoflavonoiede deurdat 'n ekstra C—atoom en 'n

addisionele heterosikliese ring by hierdie groep voorkom.
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Analoog aan rotenoon (73), die eerste ge'i'soleerde roteno'i'ed, beskik bykans alle
rotenoiede oor furaan— of dihidrofuraanringe =~ wat vanaf iSOpreno'i'edeenhede
gederivatiseer is bv. dalpanol (74) en elliptoon (75). Die absolute konfigurasie van
(~)-rotenoon (73) is vasgestel as 6aS,12aS,5'R m.b.v. X—straalkristallografie van die
8'-broomderivaat.!”  Analoog aan rotenoon besit al die natuurlike rotenoiede 'n

6aS,12aS absolute konfigurasie en 5'R by die dihidrofuraan syketting substituente.

(74) (73)
Struktuurvariasie by roteno'i‘ede word ook teweeggebring deur verskillende
oksidasievlakke in die heterosikliese ring bv. 12a—hidroksirotenoiede (76), terwyl 'n
gereduseerde vorm (77) uit die sade van Dalbergia monetaria ge'i'soleer is. Aangesien die
twee hidroksigroepe cis ten opsigte van mekaar gegrienteer is, is die konfigurasie van
C—12 in 12—dihidrodalbinol (77) as S bepaal. Die verbinding is vergelyk met die
gereduseerde vorm van dalbinol waarvan die stereochemie bekend is, ten einde die

relatiewe stereochemie te bepaal.!8

L]
Soortgelyk aan pterokarpene, kan 6a,12a,—dehidrorotenoiede gemaklik vanaf
n
12a-hidroksirotenoiede gevorm word en is verskeie 6a,12a,—dehidxoroteno'i'ede

welge'i'soleer bv. (78), terwyl enkele uitsonderlike 6—oksiderivate bv. stemonal (79),
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2

stemonasetaal (80) en stemonoon (81) in Stemona collinsae gevind is.

(79) R=OH, Stemonal
(80) R=OEY, Stemonasetaal

"
2.7 Biosintese van isoflavonoiede

Die studie van ﬂavono'i'ed biosintese berus hoofsaaklik op twee bronne van inligting, nl. die
resultate van voedingseksperimente met radioaktief gemerkte voorlopers en die in vitro
studie van die ensieme wat die produksie van ﬂavono'i'ede beheer. Terwyl vroegre resultate
veral swaar op die benutting van voedingseksperimente gesteun het en nie altyd baie
betroubaar was nie, is die afgelope dekade gekenmerk deur groot vooruitgang op die gebied

" o
van ensiemologie en is die biogenetiese vorming van flavonoiede grootliks vasgele.

~ "
Tesame met ander sekondere metaboliete ontstaan flavonoiede d.m.v. malonielkondensasie
uit die sjikimiensuur biogenetiese roete en tree die chalkoon—flavanoon paar as sentrale

voorloper vir alle ander klasse flavonoiede op (Skema 1).1
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Sjikimiensuur

Fenielalanien Asetiel-CoA

4—~Kumariel—-CoA Malonlel-CoA

Chalkoonsintase

Chalkoon

.

halkoonisornerase




]
Hoewel ondubbelsinnig bepaal is dat isoflavonoiede tot by die chalkoon—flavanoon
intermediér hierdie roete met ﬂavono'i'ede deel, is 'n mate van onduidelikheid t.o.v.

onderstaande aspekte eers onlangs uit die weg geruim:

1) Tree die chalkoon of flavanoon as die primere voorloper op?

2). Watter meganisme word tydens die arielmigrasie ge\;olg?

1] ]
3) Watter isoflavonoied is die sentrale voorloper waaruit ander isoflavonoiede ontstaan en

H
4) Wat is die onderlinge verwantskap tussen die isoflavonoiede.

19

Volgens die Pelter—hipotese™ tree chalkone as voorlopers op en behels die

reaksiemeganisme die elektronoordrag vanaf die chalkoon na 'n ensiem, gevolg deur die
"

vorming van 'n heterosikliese C~ring en 'n verdere elektronoordrag om via 'n spirodienoon

(84) die isoflavoon te Iewerm(Skema 2).

HO
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Die isolasie van die isoflavoonsintase—ensiem deur Hagmann en Grisebach® uit die
sojaboonkultuur, Glycine maz, het egter hierdie meganisme weerlé en aangetoon dat die
flavanone, (2S)—naringenien (85) of (2S)-liquiritigenien (86), na die algemeen beskikbare
4'-hidroksi—isoflavone, genistein (10) en daidzein (8) omgeskakel word. Hierdie
isoflavone kan verder as voorlopers optree vir ander isoﬂavono'i'ede met 'n meer
komplekse substitusiepatroon en dit is dus nie vreemd dat bykans alle natuurlik

isoflavone 'n 4'—oksi—substituent bevat nie (Skema 3).

(83) R=0H, (2S)—naringenien

(86) R=H, (2S)-liquiritaginien

(10) R=OH, genistein

{8) R=H, daidzein

SKEMA 3



Verdere ondersteuning vir hierdie meganisme en die sleutelrol van flavanone volg uit die

volgende waarnemings:

(a) 'n Stereospesifieke inkorporering van (2S)—naringenien (85) in biochanien A (11) is
beskryf.

(b) Slegs die (2S) enantiomeer van naringenien tree in vilro as substraat op.

(c) Die ewewig van die 2',4,4',6'—tetrahidroksichalkoon is ten minste 1000:1 ten gunste van
die flavanoon

(d) Isolasie van die 2,4',5,7,~tetrahidroksi—isoflavanoon intermediér wat uit karbokatioon

(87) kan ontstaan en na dehidratering tot genistein (10) kan lei.

Hoewel 'n soortgelyke meganisme vir 2'—hidroksi—4'—deoksi—isoflavone voorgestel kan word
en hierdie groep dus ook volgens die meganisme in Skema 3 kan ontstaan, verklaar die

hipotese egter nie die bestaan van isoflavone met geen B—ringsubstituente nie.

Na vele eksperimente in verskillende pla,ntsistemezl, is vasgestel dat isoflavone as sentrale
(1]
voorloper vir ander tipes isoflavonoiede optree en dat verdere wysigings aan die

substitusiepatroon na 1,2 arielmigrasie plaasvind. Die verwantskap tussen die verskillende

n
klasse isoflavonoiede kan dus soos in Skema 4 voorgestel word.
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11}
2.8 Fisiologiese aktiwiteit van isoflavonoiede

"
Isoflavonoiede vertoon wye fisiologiese aktiwiteit wat veral op vier terreine neerslag vind:

(1) estrogeniese aktiwiteit in diere
(2) insekwerende en insekdodende eienskappe
(3) antibakteriese aktiwiteit

(4) medisinale effekte

Een van die oudste bekende fisiologiese effekte van isoﬂavono'i'ede behels die estrogeniese
werking van eenvoudige isoflavone. Daar is bevind dat ooie wat klawer (Trifolium
subterraneum L.) en lusern (Medicago sativa) bewei, aan onvrugbaarheid ly a.g.v. die hoe
konsentrasie van die isoflavone genistein (10) en formononetien (9) in die blare en stingels

van hierdie plamte.41

'n Tweede groep isoﬂavono'i'ede wat reeds 'n geruime tyd as fisiologies aktief bekend is, is
die roteno'i'ede. Rotenoon (73), die mees aktiewe verbinding in hierdie groep, is reeds deur
inboorlinge as visgif gebruik en vertoon ook insekwerende en insekdodende eienskappe. So
is byvoorbeeld gevind dat die sade van Lonchocarpus salvadorensis weens die hog, rotenoon
inhoud daarvan, nie deur kewers aangeval word nie, terwyl rotenoon ook baie effektief as
insekdoder teen blaarkouende kewers, ruspes en kakkerlakke gebruik is.8 Die uitwerking
van roteno'i.ede op insekte kan waarskynlik aan inhibisie van die mitochondriese
elektronoordragsisteem in die insek toegeskryf word 2  Sekere pterokarpane asook 'n
isoflavaan bv. hildekarpien (88), phaseollien (89) en phaseollienisoflavaan (90) vertoon ook

anti—voedingseienskappe.




(20)
Fitoaleksiene word veral deur plante geproduseer in reaksie op fungale of bakteriese
_infeksie, maar 'n wye reeks abiotiese bedreigings, soos ultravioletlig, koue en
swaarmetaalsoute kan ook h‘_ierdie hipersensitiewe reaksie tot gevolg hé. Die produksie van
ﬁtoa.l'eksiene‘ kan dus. beskou word as plante se natuurlike verdedigingsmeganisme;
Fitoaleksiene sluit verbindings soos pterokarpene, isoflavane, isoflavanone en in 'n mindere
mate isoflavone in,'sodat die anti—mikrobiese aktiwiteit moeilik met strukturele eienskappe
gekorreleer kan word. Aanvanklik is geglo dat die driedimensionele vorm van molekule
~ deurslaggewend is, maar a.g.v. die feit dat sommige planére verbindings soos die isoflavoon,
luteoon (91) en die kumestaan, kumestrol (92), ook anti—patogeniese eienskappe vertoon, is
hierdie teorie verwerp en ,bestéan geen omvattende teorie t.o.v. die struktuur vir

anti—fungale aktiwiteit tans nie.

(s1) : (92)

Hoewel fitoaleksiene fungi maklik inhibeer, is 'n reeks fitolaleksiene slegs selektief t.o.v.
Gram—positiewe bakteriee waar kievitoon (93) die hoogste fisiologiese aktiwiteit toon. Dit

kan moontlik toegeskryf word aan die lipofiliese aard van die fitoaleksien wat moontlik nie



n
die buitemembraan van die komplekse selwand van Gram-—negatiewe bakteriee kan

binnedring nie. ¥

Hoewel medisinale gebruik van 'isoﬂavono'i'ede tans baie beperk is, inhibeer beide die
2,7—dihidroksi—4'—metoksi—isoflavoon (94)4‘6 en (—)—maackiainasetaat (95)47 die sintese
van karsinogeniese verbindings in die lewers van rotte en hierdie verbindings kan dus
moontlik medisinale toepassing vind. Enkele isoﬂavono'i'ede, bv. die isoflavoon (96) uit die
wortels van Glycyrrhiza glabra ("licorice"), wat as spierverslapper dien48‘ en die
pterokarpane cabenegrin A—I (60) en A—II (61), uit die Suid—Amerikaanse wortel, "Cabeca
de Negra'", wat as orale teenmiddel teen die gif van die slang, Bothrops atroz gebruik word,

word reeds as medikasie benut;.‘j‘9

(95) R=MeH (98)




_—

26

HOOFSTUK 3: SINTESE VAN ISOFLAVON O'i'EDE

3.1 Inleiding

]
Weens die sleutelrol van isoflavone in die chemie van isoflavonoiede, het die sintese van

isoflavone deur die jare wye aandag geniet.
3.2 Sintese van isoflavone

3.2.1 Kombinasie van 'n Cren Cjs—eenheid!

Die oudste metode vir die sintese van isoflavone behels die toevoeging van 'n Cy—eenheid
tot die metileengroep in o—hidroksideoksibenso'i'ene. 'n Wye verskeidenheid reagense,
wat as 'n sinton vir die formielgroep kan dien, is met wisselende sukses as bron van C—2
gebruik bv. etielformaat; dimetielformamied (DMF)/ fosforoksichloried; etoksaliel—-
chloried; dimetielformamied/ boortrifluoried/ metaansulfonielchloried®® en N—formiel—

imidasool.

Algemene meganisme:

OH
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Van die oudste metodes, nl DMF/POCI;322 en etielformaat?3 lewer swak opbrengste (20 —
30%), aangesien ringformilering en polimerisasie by geoksigeneerde substrate as
kompeterende reaksie optree. D.m.v. 'n oormaat etoksalielchloried/piridien?3, waardeur
die hidroksifunksies in situ verester word, is dié probleem oorkom, maar hierdie reagens
het die nadeel dat 'n groot oormaat daarvan benodig word, terwyl die o-hidroksigroep

wat tydens ringsluiting benut moet word, ook verestering ondergaan.

Deur gebruik van die meer moderne formileringsreagense, N~—formielimidasool** of
1,3,5—triasien/asynsuuranhidried/asynsuur®® (Skema 5), is dit moontlik om vryfenoliese

"
deoksibensoiene as substrate te benut en is opbrengste van tot 90% haalbaar.

Hoewel die opbrengs van isoflavone met die latere reagense redelik gunstig is, het hierdie
benadering steeds die beperking dat deoksibenso'i'ene nie algemeen toeganklik is nie. Die
standaard metode vir die bereiding van deoksibenso'i'e‘ne nl. Friedel-Crafts asilering van
fenole met fenielasetielchloried verloop swak sodra variasie in substitusiepatroon op die

fenielring benodig word.



R R
OCHs H
OCHs OCHg
OH H
OCHs H

R2
OCH;3

OCH;,
OH
OH

RS
OCHs

H
H
OH
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SKEMA 5
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3.2.2 1.2—Arielmigrasies

Weens die algemene beskikbaarheid van chalkone (deur die Claissen—Schmidt
kondensasie tussen asetofenone en bensaldehiede), met 'n wye verskeidenheid
substitusiepatrone, is migrasie van die B—ring vanaf die § na die a—posisie van die
chalkoon een van die gewildste metodes by isoflavoonsintese. Hierdie proses wat‘
aanvanklik vanaf die chalkoonepoksied deur boortrifluoried bewerkstellig is, word egter
gekniehalter deur die noodsaaklikheid van 'n metoksi— en/of metileendioksi— substituent
op die 4-of 3' en 4'—posisies en het in die algemeen gemiddeld tot swak opbrengste

gelewer 27(Skema 6).

Bz20

SKEMA 6 d @ OMe

Tans is die gewildste roete tot isoflavone die talliumtrinitraatgekataliseerde oksidatiewe

herrangskikking van chalkone.Z  Die intermediere asetaal (97) wat d.m.v. die
1,2—arielmigrasiemeganisme gevorm word, word deur suur of basiese kondisies na die

]
isoflavoon omgeskakel (Skema 7). Isoflavone met suurlabiele groepe kan dus op die wyse

m.b.v. basis gesintetiseer word.




MeO OH 0.
or. 00

{“(NO:):/WOH

MeO.

'n Nadeel van die proses is dat dimetielchromeenringe ook deur die TI(NOj3); geoksideer
kan word om furaanderivate (98) te vorm. Deur beskerming van die dubbelbinding
m.b.v. tiofenol-addisie, kan hierdie probleem egter oorkom word (Skema 8) en is 'n wye
reeks isoflavone in uitstekende opbrengs gesintetiseer. Verwydering van die beskermende

groep geskied via die gevestigde sulfoksiedeliminasie protokol.
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SPh

HO PhSH, hv HO
PhS—SPh
CHO CHO

t SPh

SPh 1y TI(NO3)s
e
2) MeO™

SKEMA 8

, 0]
Enkele voorbeelde waar ander substrate vir die arielmigrasie benut is, word ook in die

literatuur aangetref.  1,2-Fenielmigrasie van 3-bromoflavanone met AgSbFe in
dichloormetaan (50 — 60%) is deur Pelter bewerkstellig??(Skema 9), terwyl 'n
biomimetiese oksidatiewe 1,2—arielherrangskikking van flavanone m.b.v. tallium(III)

p—tolielsulfonaat (TTS) in uitstekende opbrengste (90—96%) uitgevoer is3%(Skema 10).

AgSbFy MeO

SKEMA 9
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+TI{OTs)s

Ri=H, CHy

Re=H, OCHy
SKEMA 10

3.3 Sintese van isoflavanone

Benewens die omskakeling van isoflavone (m.b.v. di—isobutielaluminiumhidried; 75 —
90% opbrengs) en isoflavane (DDQ-oksidasie) na isoflavanone, bestaan 'm aantal

H
metodes vir die direkte sintese van hierdie groep isoflavonoiede.



3.3.1 Kombinasie van 'n Ci4— en Ci—eenheid

Soortgelyk aan isoflavone behels die mees algemene benadering tot die sintese van
isoflavanone die toevoeging van 'n metileenekwivalent tot 'n deoksibenso'i'en. Hoewel 'n
verskeidenheid reagense bv. metileenjodied, etoksimetielchloried, paraformaldehied/
digtielamien en formaldehied as Cy—bron benut is, is swak tot gemiddelde opbrengste

feitlik deurgaans verkry.

Metileenjodiedreaksies verloop swak, aangesien die ontstaan van jodium en gevolglike
ringhalogenering tot 'n wye verskeidenheid neweprodukte lei. D.m.v. 'n tweefase
reaksiesisteem en die gebruik van 'n faseoordragkatalisator (tetra—n—butielammonium-
jodied) waarin die vrygestelde jodium m.b.v. natriumtiosulfaat vernietig word, is

opbrengste van tot 70% egter wel behaal.! Beskerming van hidroksifunksies in

"
geoksigeneerde substrate is egter tydens hierdie prosedure noodsaaklik. Die probleem is

oorkom deur die gebruik van etoksimetielchloried waardeur alle hidroksigroepe behalwe
die een wat by waterstofbinding betrokke is, in situ beskerm word, voordat a—alkilering

plaasvind (50-60%) (Skema 11).1'

HO OH EtOCH,Q
© CICH,0Et ©
—_—
K2CO0s, Me;,CO
o &
OMe OMe

1c|cnzost

OH

OH OEt

[ O,

e
HCI, MeOH

SKEMA 11
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Die beste opbrengste (tot 80%) is egter met formaldehied in 'n tweefase—sisteem verkry
(Skema 12). Die teenwoordigheid van tetra—n—butielammoniumsulfaat as faseoordrag—
katalisator is egter noodsaaklik vir die suksesvolle sintese van isoflavanone in die

floroglusinol reeks, terwyl beskerming van hidroksifunksies steeds benodig word.!

@ e O
KzCO3/H;0

[ C© [ O
OMe - OMe

MeO

HCHO/CHCly

Et,NH/EtOH
COx/H,0
n—-Bu),N's0,~
Me 0 O \[\ ch 0 ;/Hzo
CHy-0—H e ——
2 MeOH

SKEMA 12

3.3.2 Arilering van chroman—4—oon

'n Tweede metode waardeur isoflavanone direk gesintetiseer kan word behels die
palladiumgekataliseerde Heck arilering van chroman—4—oonenolesters (99)3!'3%(Skema
13). Hoewel opbrengste van 60 — 75% met hierdie metodes behaal is, is die giftige
arielkwikderivate en stoigiometriese hoeveelhede duur palladiumasetaat wat benodig

word om die arielpalladiumreagense in situ te genereer, 'n groot nadeel.3?




—CH3COPdX
———— .

SKEMA 13

Dit kan oorkom word deur die arilering met 'n in situ bereide tributieltinenolaat (100)

uit te voer.3 Die tinenolaat reageer met arielbromiede in die teenwoordigheid van 'n

dichloro—bis—(tri—o—tolielfosfien) palladiumkatalisator om isoflavanone te vorm32

(Skema 14). Hoewel slegs gemiddelde opbrengste met hogr gesubstitueerde verbindings
verkry is (20 — 60%), verteenwoordig hierdie die eerste direkte toegang tot

2'—gesubstitueerde isoflavanone. 2

BuySnOMe ArBr

—_— —_—
Pd—katalis

SnBuy
(100)

SKEMA 14




3.4 Sintese van isoflavane

Ten spyte van die feit dat 'n groot aantal isoflavane reeds bekend is, bestaan geen
direkte metode vir die sintese van hierdie verbindings nie en word isoflavane steeds deur
hidrogenering ~ van  isoflavone = (Hz/Pd—C/asynsuur)®* en  pterokarpane

Hg/Pd—C/EtOH 35 (Skema 15) berei.

H,/Pd c
CH;COOH
OH OH

0.

H,/Pd~C HO oH
——
EtOH @ :

SKEMA 15

Groot hoeveelhede Pd—C word egter tydens hidrogenering van isoflavone benodig, terwyl
pogings om minder katalisator te gebruik of om die katalisator te regenereer 'n mengsel

van produkte, waarin o.a. hidrogenering van die A of C—ringe voorkom, lewer.3*

3.5 Sintese van pterokarpane

Soos vir isoflavane, dien isoflavone ook vir pterokarpane as die mees algemene
uitgangstof. Reduksie met LiAlH4 of NaBH4 lewer die isoflavan—4—ole (101) waarna

suurgekataliseerde ringsluiting tot pterokarpane lei (Skema 16)3.
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SKEMA 18

Katalitiese debensilering (Hy/Pd—C) van geskikte o—bensieleters gee spontane siklisering
na reduksie van die a,f-onversadigde karbonielentiteit en word die pterokarpaan dus

direk ge'i'soleer (Skema 17)%7.

SKEMA 17

In die geval waar isoflavone ontoegankiik is, kan chromene direk d.m.v. Heck—arilering

na die pterokarpane omgeskakel word (Skema 18)38,

PhCH,0 0 HO 0
o0 - 00
ClHg

Li,PdCl,
CH5CN
PhCH,0 o
O .
C 100
58-85%

SKEMA 18
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'n Tweede variasie by die direkte sintese van pterokarpane behels die vorming van die
4—arieleter (102) van die chromeen, voordat die C—ring m.b.v. radikaalsiklisering verkry
word (Skema 19)39. A.g.v. die groot aantal stappe is die algehele opbrengs laag, maar
verteenwoordig hierdie die eerste poging wat aangewend is om die C~ring d.m.v. direkte

C—C bindingsvorming te sintetiseer.

1) N—-bromosuksien— (o]
|m|ed/ DMSO

2) KOH/Eter
) Tosllering

tBuOK 0

—mlll——

DMSO "
'OTs

QO

F) 2—bromafenol

(102)

AIBN, 90X

‘Bu;nSnH

SKEMA 19
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'n Derde alternatief behels die [3 + 2]-sikloaddisie reaksie tussen 2H~chromene en
2-alkoksi—1,4—bensokinone (103) met TiCly/Ti(OiPr)s as katalisator (Skema 20).%°
Deur seleksie van substituente is 'n wye verskeidenheid pterokarpane op hierdie wyse

gesintetiseer.

o)

Aangesien chromene as uitgangstof by al drie hierdie metodes benodig word en dit 'n
omslagtige proses is om chromene met verskillende substitusiepatrone te sintetiseer, is

die bereiding van pterokarpane volgens hierdie prosesse nie baie aantreklik nie.38
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3.6 Sintese van rotenoiede

Die mees algemene metode vir die sintese van roteno'i'ede behels die toevoeging van 'n
Co—eenheid tot 'n deoksibenso'i‘en waar allielbromied as Co—bron gebruik word. Ten
einde ongewenste A-ring en a—allilering te verhoed, word die isoflavoon (104) as primére
uitgangstof gebruik en na allilering na die verlangde deoksibensoien (105) afgebreek>?

(Skema 21).

SKEMA 21

" ~
Analoog aan biogenetiese prosesse is rotenoiede ook d.m.v. 'n sulfoniumyliedintermedier

(106) in goeie opbrengste (>80%) vanaf 2'-hidroksi—isoflavone gesintetiseer (Skema
92).31




SKEMA 22

"
'n Verdere metode wat afwyk van die tradisionele rotenoiedsintese (siklisering van die

dehidrorotenolderivaat), is die van (12S)-alhoholderivaat (107) van (~)-rotenoon waarin

vorming van die A-ring — C;q,binding m.b.v. 'n radikaalreaksie bewerkstellig word

(Skema 23). Hierdie proses lei selektief tot 6a, 12a—cis siklisering en is ook voordelig
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aangesien dit direk die fisiologies meer aktiewe (12S)—alkoholderivaat lewer.
0 o)
1) CHySCH,CO,Et/NaH/THF
—ee -
Ho 2) MeOH/HCI MeS
Mel/CH,Cly
0 0
| 2-Jodofenol
K,.OO;/drot asstoon !
0 0
1) NaBH,/THF
2) piridinium

chlorochromact
3) isopreniel—

asetaat/H
OAC
| BusSnH
i
AIBN
SKEMA 23

Tot dusver is die enigste stereoselektiewe sintese van roteno'i'ede deur Sasaki en
Yamashita® uitgevoer en behels dit die benutting van (—)—tubagldehied (108) as D-rting
brokstuk en 'n asetileen intermediér as voorloper tot die koolstofskelet. Hoewel die
sintese van opties suiwer tubaaldehied 'n omslagtige proses (nege stappe)
verteenwoordig, bied hierdie metode die voordeel dat asimmetriese induksie deur die
5'—(S)chirale sentrum van die aldehiedbrokstuk stereoselektiewe siklisering van die 6a,
12a~dehidrorotenol (109) in die hand werk en word slegs (—)—rotenoon met trietielamien

of piridien in etanol verkry (Skema 24).5?’1




Tristlelamlen
————

of piridien




BESPREKING
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HOOFSTUK 4: BESPREKING

4.1 Inleiding

Hoewel isoﬂavono'i‘ede 'n groot groep natuurprodukte verteenwoordig en hierdie
verbindings fisiologies wye toepassing vind (cf paragraaf 2.8), word, op 'n enkele
uitsondering na, slegs sintetiese prosesse waarin isoﬂavono‘i'ede as rasemate verkry word,
in die literatuur aangetref (cf hoofstuk 3). Aangesien die C—3 absolute konfigurasie van
isoflavane bv. (110) of isoflavanone bv. (111) 'n sleutel rol sou speel in die
stereoselektiewe bereiding van ander klasse isoﬂavono’i|ede soos pterokarpane, bv. (112)
of rotenoiede bv. (113), is besluit om 'n ondersoek na die enantioselektiewe bereiding
van verbindings met 'n chirale 3—koolstof uit te voer. Omdat geen direkte sintese van
isoflavane bekend is nie (cf paragraaf 3.4) en hierdie groep die eenvoudigste
isoﬂavano'i'ede met 'n chirale 3—koolstof verteenwoordig, is gevolglik op die

enantioselektiewe bereiding van isoflavane besluit.

0
OMe : OMe

(110)
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Uit 'n retro—sintetiese beskouing (Skema 25a) is dit duidelik dat o—alkilering van bv.
fenielasynsuuresters tot isoflavane kan lei en is metodologie vir die stereoselektiewe
alkilering van hierdie verbindings waarin 'n alkohol as chirale hulpmiddel (auxialiary)
bevat is, volgens Skema 25b aangepak. Ten einde 'n suksesvolle sintetiese roete daar te

stel, is aandag aan die volgende aspekte geskenk:

(i) Bereiding van geskikte gegksigeneerde bensiliese elektrofiele
(ii) Sintese en a—alkilering van gesubstitueerde fenielasetate

(iii) Reduktiewe siklisering van die gevormde 2,3—diarielpropanoate

0 OR X ‘
Ar Ar
OR
NGl
CH,X'
X=CO,R

SKEMA 25a
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—@ Litiumamiedbasis
R 0 —rre i R o -

bv: LDA .
CHy - U _ort gﬂ—u -0

R'=CH,0Me(MOM) of oR

ander verwyderbare "_@(
+
groep- CH,

R™=chirats alkohol

1) Reduksie van 0
est OR'
° or l _or*

—ell—
2) Verwydering van
R en slkilsering R

SKEMA 25b
Weens die algemene beskikbaarheid van korrek gesubstitueerde bensaldehiede, is pogings
aanvanklik aangewend om hierdie verbindings direk na geskikte elektrofiele om te skakel,
maar a.g.v. onstabiliteit (bv. bensieltosilate), onreaktiwitiet (bv. bensieltrifluoroasetate)
of reaksie met die verwyderbare beskermende groep [trimetielsilielchloried(TMSCL)/
1,1,3,3-tetrametieldisiloksaan(TMDS)] was hierdie pogings onsuksesvol.  D.m.v.
reduksie en reaksie van die gevormde bensielalkohole (132)—(133) met metaansulfoniel—
anhidried en LiBr is egter daarin geslaag om die hoogs onstabiele gegksigeneerde

bensielbromiede in goeie opbrengs en hog suiwerheid te verkry.

Aangesien die effektiwiteit van enolaatvorming by fenielasetielesters grootliks onbekend
is, is m.b.v. DoO-blussing vasgestel dat die anioon na 15 min by —78°C volledig gevorm
is [m.b.v. litiumdi'i'sopropiela.nﬁed(LDA) of litiumisopropielsikloheksielamied(LICA)] en
dat die effektiwiteit van die proses deur die byvoeging van heksametielfosfortriamied
(HMPA) verhoog word. a—Alkilering van 'n reeks geoksigeneerde metielfenielasetate
met gesubstitueerde bensielbromiede het die 2,3—diarielpropanoate (144) — (163) in
gemiddeld tot uitstekende opbrengs (20 tot 86%) gelewer, terwyl reaksie van die
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mentielesters (20 — 50%) aangetoon het dat stereoselektiwiteit (1.4 : 1) inderdaad bereik
kan word. Hoewel selektiwiteit en opbrengste tydens die alkilering van die mentolesters
onbevredigend was, kan die gebruik van beter chirale hulpmiddels soos
(—)—8—fenielmentol (114), cis—3—N-arielsulfoonamied—borniel (115) en —isobornielesters

(116)% moontlik verbetering hierin teweeg bring.

OH CHs
z CsHs

H;é““

(114)

N
“ Ns0,Ph
(115)

(116)
M.b.v. LiAlH4—reduksie van (154 — 163), gevolg deur verwydering van die metoksimetiel—
beskermende groep en suurgekataliseerde (p—tolueensulfoonsuur/benseen) ringsluiting, is
aangetoon dat isoflavane inderdaad volgens hierdie proses berei kan word en is
verbindings (180) — (183) in 22—65% opbrengs verkry. Weens die verhoogde migrasie—
vermog van die gegksigeneerde B-ring het propanole (169, 171, 172, 174, 176 en 177)
egter tot 2—bensieldihidrobenso[b]furane (190—192, 195-197) aanleiding gegee en is die

eerste direkte sintese ook vir hierdie seldsame groep verbindings daargestel.
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4.2 Verestering

Ten einde metodologie vir enantioselektiewe alkilering van verskillend gesubstitueerde
fenielasynsuurderivate d.m.v. verestering met chirale alkohole te ontwikkel, is die
verestering van (—)-mentol (118) met asetiel- (60%), propioniel- (23%) en
fenielasetielchloried (70%) (119-121)('H KMR plate 1-3) as modelreaksies uitgevoer
(Skema 26).

o CH o R

Rcocl W™
——

(118) (119) R=CHj
(120) R=CH,CHs
(121) R=CH,Ph

SKEMA 26

Weens die feit dat geoksigeneerde fenielasetielchloriede a.g.v. hog kookpunte moeilik na
bereiding gesuiwer kan word, is verskeie direkte metodes vir die verestering van
fenielasynsuur met (—)—mentol ondersoek. Aktivering van fenielasynsuur m.b.v.
disikloheksielkarbodi'i'mied(DCC) 55 (Skema 27) en 2,2-dipiridieldisulfied %67 het,
waarskynlik weens steriese faktore en die swak verlatende eienskappe van die
tiopiridielgroep, geen mentielester gelewer nie. Indien die gevormde tio—ester egter

m.b.v. Mel geaktiveer word®8, is die mentielfenielasetaat in 78% opbrengs verkry (Skema
28).
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CH,COOH CaHyyN==C—NHCqH
Ph;P g
+ CsH1iN=C=NCgH,, e
THF
\-/
HOL ~

CSHHNH_ﬁ—NHCBH“ + ?

SKEMA 27
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A.g.v. probleme wat tydens die latere alkileringreaksies met die mentolesters ontstaan
het, (cf paragraaf 4.4), is verestering met mentol laat vaar en is 'n reeks metielfeniel—-

asetate berei.

Gesubstitueerde metielfenielasetate (122—126) is op verskeie metodes in goeie opbrengste
(Tabel 1) berei. Alle esters is gekarakteriseer deur die kenmerkende karbonielabsorpsie'
by 1735—1765 cm ! in die infrarooispektra, ter'wyl die KMR—spektra (plate 4—8) van die
verbindings telkens die COOMe en CHa—singulette by §3.65-3.68 en §3.53—3.64 respek—

tiewelik, vertoon het.

CH,COOH CH,COOMe
R! 1) Verestering R
e
[2) Metilering]
Rz R2
RS RS
TABEL 1
ESTER R! R? R’ METODE OPBRENGS | PLAAT
122 H H H MeOH, suurchloried 93 A

DCM, piridien

123 H H OMe | MeOH, H.SO4 60 5
124 OMe H H MeOH, H.SO4 75 6
125 H Oie OMe 1) MeOH, H.S04 62 7
2) MeI, K.COs ,droé'
asetoon

126 OMe H OMe |vide infra - 8
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Aangesien 2,4—dimetoksifenielasynsuur nie kommersiegl beskikbaar is nie, is dit berei
volgens die Wilgerodt—Kindler metode waarin die asetofenoon (127) d.m.v. swael en
morfolien, gevolg deur hidrolise na die fenielasynsuur (128) (plaat 9) omgeskakel
word.5*%Hoewel onsekerheid omtrent die meganisme bestaan, dui die jongste gegewens
daarop dat die produk d.m.v. 'n reeks oksidasie—reduksie stappe gevorm word® en word

die moontlikheid van arielmigrasie tydens die proses uitgesluit $297(Skema 29).

Die Wilgerodt—Kindlerreaksie vereis hoé temperature en 'n omslagtige isolasieproses.
A.g.v. die swak opbrengs (30%) is TI(IIT)NOs—gekataliseerde herrangskikking van

2,4—dimetoksiasetofenoon as alternatiewe bereidingsmetode ondersoek®3(Skema 30)

Hoewel die prosedure in die literatuur met opbrengste van 60-90% op 2—, 3—, en
4—metoksi— en 3,4—dimetoksiasetofenoon toegepas is, kon slegs 20% opbrengs vir
2,4—dimetoksiasetofenoon verkry word. Ten spyte van die feit dat hierdie eenstap—
sintese 'n verbetering op die omslagtige Wilgerodt—Kindlerreaksie is, is die lae opbrengs
teleurstellend en kan dit moontlik aan ooroksidasie (realfsiemengsel word groen) weens

die verhoogde reaktiwiteit van die substraat i.v.m. 3,4—dimetoksiasetofenoon toegeskryf

word.
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SKEMA 29




i
""CH;
OMe
Me
i
MeO — J —CH,
OMe
Me

54

HCIO,

+MeQOH
+TI(NOy)s

—HNO,

~TI(NO3)

SKEMA 30

OH
MOQH é‘::CHz
\_j
OMe P'JOJ

TI=—NO
| \»°
NOs .

Me

~HNOs3

<§H NOs
MeO— C— CH,— T1 — NO
2\7\ v3

OMe

Me
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4.3 Halogenering

Hoewel bensielhaliede die elektrofiel van keuse sou wees tydens alkileringsreaksiesvan
fenielasynsuuresters om 1,2—diarielpropano'i'elesters te vorm, is geoksigeneerde ana.log
van hierdie tipe verbindings nie kommersiegl beskikbaar nie en kan dit weens hog
reaktiwiteit en hog kookpunte moeilik suiwer bekom word. Pogings is gevolglik
aangewend om bensielalkohole wat maklik vanaf die ooreenstemmende aldehiede

(algemeen beskikbaar) (Tabel 2) berei kan word (Tabel 3), na aktivering, as elektrofiele

te benut.
CHO CHO
Rl NoH, DMF R
__—-
CICH,0CHs
(R'=0H)
TABEL 2
ALDFHIEDE METODE OPBRENGS PLAAT
R' = H, R® = OMe Kommersieel - -
beskikbaar
R' = OMOM, R® = H (129) NaH, DMF, 66% 10
C1CH.0CH,
R' = OMOM, R* = OMe (130) NaH, DMF, 897 11
C1CH.0CH,
CH,OCOCF5

(134)
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CHO CH,OH
" NaBH, R
THFEOH
R
TABEL 3
BENSIELALKCHOL METODE OPBRENGS PLAAT
R' = H, R = OMe (131) NaBH,, THF, EtOH NZ% 12
R' = OMOM, R® = H (132) NaBH4, THF, EtOH 60% 13
R' = OMOM, R* = OMe (133) NaBH4, THF, EtCH 89% 14

Aangesien intermediere reaktiwiteit m.a.w. stabiel genoeg om suiwer te isoleer, maar
"

reaktief genoeg om met gemak alkilering by —78°C te ondergaan, van die potensiele

elektrofiele reagense vereis word, is besluit om die bensielalkohole d.m.v. tosilering te

aktiveer.

Verskeie pogings om 2—O-metoksimetielbensielalkohol deur o.a. BuLi/tetrahidrofuraan
(THF)/tosielchloried(TsCl), NaH/THF/TsCl en TsCl/piridien(Py)/4—dimetielamino—
piridien(DMAP) te tosileer, het egter geen produk gelewer nie en wil dit voorkom asof
tosilering wel plaasgevind het, maar dat die tosilaat weens hidrolise tydens die waterige

opwerkprosedure ontbind het.




Ten einde 'n meer stabiele verlatende groep te verkry , is die OH-groep van

2—0-metoksimetielbensielalkohol m.b.v. BuLi (1.2 ekw), THF en triflucorasynsuur—

anhidried (TFAA) na die trifluoroasetaat (134) (plaat 15) omgeskakel (44%). Hoewel

die produk stabiel genoeg vir isolasie was, het alkilering (cf paragraaf 4.4) onder

standaard kondisies egter geen produk gelewer nie.

Aangesien vorige pogings misluk het, is besluit om ten spyte van reeds genoemde
probleme bensielhaliede as elektrofiele te benut en is aandag op die bereiding van
geoksigeneerde bensielhaliede toegespits. Hierdie benadering sou verder die voordeel
inhou dat die reaktiwiteit van die elektrofiele reagens deur wisseling van die halogeen by
behoeftes aangepas kan word. As eerste poging is die direkte omskakeling van aldehiede
na bensielhaliede ondersoek en is kommersiegl beskikbare anysaldehied as model in 'n ' ‘
reduktiewe halogeneringsreaksie met TMSCl en TMDS as reduseermiddel behandel en |
het hierdie milde kondisies 4—metoksibensielbromied (135) (plaat 16) in 76% opbrengs
gelewer.%  Haliedvorming kan moontlik deur die reduksie van 'n O—gesilileerde
halohidrienintermedier (138) verklaar word (Skema 31)%. Die meganisme van die laaste

stap is egter nie duidelik nie. ‘

(135)

0 OSiMe; CIJSiMe:
Ié =H H—C—Cl H—C— Br
Me;SiCl LiBr
—— oo R
CH5CN
OMe OMe CMe
(138)
(Me,SiH),0 \
CHzBI"
|
SKEMA 31 - i \
OMe \
i
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Herhaling van die reaksie met 2—O-metoksimetielbensaldehied het egter tot verlies van
die metoksimetielgroep gelei en is besluit om halogeneringsmetodes vir bensielalkohole as

alternatief te ondersoek.

Na aanleiding van die uitstekende vorming van bensielchloried en —bromied (96—-100%)
m.b.v. PPhs/CCl57%® (Skema 32) is die meer geaktiveerde bensielalkohole,
4—metoksibensielalkohol en 2—-O-metoksimetielbensielalkohol aan hierdie kondisies
onderwerp. By 60°C is geen produk verkry nie, maar nadat die reaksiemengsels onder
terugvloei verhit is, het die bensielchloriede wel gevorm. Weens die onreaktiwiteit van
die bensielchloriede t.o.v. alkilering is 'n verdere poging aangewend om die

bensielbromiede te sintetiseer.

+ = +
PhP: + Cl—CCly —mm PhyP CCy  ——m=— PhP-CCly

A & &
CHaOH
Me

Ph;;-@-c ——— Ph,?i :OCH, —@—om + Hcoh

|
Me
CH,Cl
PhPO  +

Me SKEMA 32



Na aanleiding van die werk van Collington en Meyers®* is 4—metoksibensielalkohol met
2,6-lutidien, LiBr, N,N—dimetielformamied(DMF) en metaansulfonielchloried by 0°C
behandel en is slegs die bromied (135) na 'n droe pentaanekstraksie ge'i'soleer (30%).
Ten einde rein isolasie van die produk onder anhidriese kondisies moontlik te maak, is
die DMF met THF vervang, maar 'n mengsel van 4—metoksibensielbromied en —chloried
(1 : 0.6) is verkry, nadat drog pentaan gebruik is om die anorganiese soute en polére

neweprodukte te presipiteer. (Tabel 4)

TABEL 4
BROMIEDE 'OPBRENGS | PLAAT - bom,

—CH,0H | -CH.Br | -CH,C1
/-Metoksibensiel- 76% 16 4.59 449 Lo43

bromied (135)

2-0-Metoksimetiel- | 75% 17 4L.66 4.57 4.53
bensielbromied (136)

4-Metoksi-2-0- 70% 18 .60 4.57 -
metoksimetiel-~
bensielbromied (137)

Hierdie resultaat kan waarskynlik as volg verklaar word: Twee meganismes nl. SNl en

SNi word vir hierdie reaksie voorgestel (Skema 33).

Volgens 'n Sy 1 (Dyy + Ayy)!~meganisme sou die reaksie as volg verloop:69:7

Volgens die nuwe IUPAC-—-nomenklatuur vir reaksiemeganismes word die volgende simbole
gebruik: D = dissosiasie, A = assosiasie, N = bindingsvorming met 'n nukleofiel of
indingsbreking met verlies van die nukleofuge (verlatende groep), + = dui op aparte

reaksiestappe en * = dui op 'n intermedier.
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-[‘-O\-CHz
iMe

+Cl~

+LiBr
—CHy—

$

neweproduk

hoofproduk
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*
Volgens 'n Sy.i (Dyy Ay )—meganisme:897
N'AEN ANJTICE

0
d:] L/Cl
0 —0—
___0_»
TN
Me Me
ruar
B i
CHy Br:, 4 N
o — R 3=
CHgBr CH,CI _°=%=° NGy aFl
o:
+ ————
Me Me Me
hoofproduk neweproduk Intileme [oconpaar

SKEMA 33

In geval van die meer polére oplosmiddel (DMF) word die katioon beter gestabiliseer
sodat 'n gesolveerde ioonpaar ontstaan, waar die groot oormaat LiBr en beter nukleofiele
eienskappe van die bromiedioon feitlik uitsluitlik tot brominering lei. In die geval van
THF as oplosmiddel, word 'n intieme iconpaar waarskynlik gevorm en vind kompetisie

tussen 'n SNl en Sy;i-meganisme (bromied— en chloriedioon respektiewelik) plaas.

Ten einde die bensielbromied : bensielchloried verhouding te verbeter, is die effek van

halogeenuitruiling ondersoek en is die reaksiemengsel in teenwoordigheid van 'n groot
|

oormaat LiBr (5 ekw.) gelaat (vier uur). Waarskynlik weens die hoer stabiliteit van die

chloried, is egter gevind dat die ewewig in der waarheid ten gunste van die chloried
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wverskuif en is dit dus ook moontlik dat die reaksie ook in die geval van THF volgens die

Sp1-meganisme verloop. (Skema 34)

ACH,Cl  +  LiBr N ACH,Br + LiCl

SKEMA 34

Deur gebruik van metaansulfonielanhidried i.p.v. die chloried is daarin geslaag om
uitsluitlik 4-metoksibensielbromied te berei en is die metode ook uitgebrei na die
2—0O-metoksimetielderivaat (136) (plaat 17). Weens ontbinding na 'n onidentifiseerbare
pers komponent wanneer die bromied in gekonsentreerde vorm gestoor word, is die
bromiede in THF—oplossing onder Nj in die vrieskas bewaar en kon 'n voorraad vir vyf
maande op hierdie wyse met goeie gevolg geberg word. 2—O-Metoksimetielbensiel—
bromied kristalliseer uit pentaan by —25°C en kan net so in die pentaanoplossing gestoor

word.

Toepassing van die metodiek op dié bereiding van 4—metoksi—2—O-metoksimetielbensiel—
bromied (137) (plaat 18) was egter minder suksesvol en die produk kon nie heeltemal
suiwer verkry word nie. Weens die geaktiveerde ring is die bromied baie ontstabiel en
het ontbinding selfs in THF-oplossing in die vrieskas na vier dae plaasgevind.
Verbetering van die metode deur moontlike benutting van die bensielchloried i.p.v. die

bromied in hierdie geval,word in die vooruitsig gestel.
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4.4 Alkilering

(1]
Ten einde die alkilerings vir die vorming van die propanoiedskelet te bewerkstellig, is

deprotonering (30 min) van mentielasetaat (119), —propanoaat (120) en —fenielasetaat

(121) met LDAF (in situ by 0°C m.b.v BuLi en di‘i'sopropielamien berei) by —78°CY

uitgevoer. Byvoeging van bensielbromied’® tot die enolate * het die gealkileerde

produkte (139—141) in 10 — 50% opbrengs gelewer (Skema 35).

o \u/\ LDA. ~78° “\\o\f\n
:_Li"'

(118) R=H
(120) R=CHy
(121) R=Ph
_u
O R BnBr w0 EAN
— T
(139) R=H i
(140) R=CHj

(141) R= Ph SKEMA 35

{Die LDA—oplossing moet kleurloos tot roomkleurig wees. Sodra die oplossing geel is,

word onbevredigende resultate tydens alkileringsreaksies verkry.”2

§Hoewel litiumenolate in die algemeen redelik stabiel is by lae temperature (<0°C) 73,
word ontbinding van litiumenolate van esters bo —70°C om ketene te vorm tog in die

literatuur aangetref.”

*By (120) en (121) is die Z—enolate termodinamies meer stabiel’®7® as die E—vorms.

Konjugasie met die fenielring dra addisioneel by tot stabilisasie van die enolaat.34
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Benewens mentol seine, met kenmerkende verskuiwing van 1-H na laer veld [§ 4.5 —
4.7(m)], vertoon die 'H KMR spektrum (plaat 19) van mentiel-3—fenielpropanocaat (139)
twee triplette (6 2.60 en 2.93) afkomstig vanaf die metileengroepe, terwyl die van
mentiel-3—feniel-2—metielpropanoaat (140) en mentiel—2,3—difenielpropanoaat (141)
(plate 20,21) twee multiplette (& 3.05 — 2.96 en 2.78-2.60 en 3.45-3.34 en 3.05-2.95
respektiewelik) asook 'm doeblet (6 0.81) en verdere multiplet (6 3.86—3.78)
respektiewelik bevat.  Massa fragmentasiespektra (skema 1) vertoon, benewens
molekulere ione m/z 288(12%), 302 (25) en 364 (15), fragmente (142) en (143)
respektiewelik, terwyl die IR spektra 'n karbonielabsorpsie by 1740 — 1720 cm !
kenmerkend van ester groepe bevat. Strukture (139 — 141) kan dus ondubbelsinning aan
die mentielpropanoate toegeken word.

-t -t

CH,

(143)
(142)
Die '"H KMR-spektra van mentiel-3—feniel-2—metielpropanoaat (140) en mentiel-2,3—

difenielasetaat (141) toon ook duidelik aan dat 'n diastereomeriese mengsel van 1.4 : 1 en
1.2 : 1 respektiewelik gevorm is. Hoewel goeie diastereoselektiwiteit, weens die feit dat
mentol 'n swak chirale hulpmiddel is, nie verwag is nie, was hierdie bevinding
bemoedigend en kan verwag word dat uitstekende stereoselektiwiteit met beter chirale
hulpmiddels soos 8—fenielmentol of borneolafgeleide verbindings bereik sal word. Ten
spyte van die bemoedigende diastereoselektiwiteit was die opbrengste uit die reaksies

onbevredigend laag en is aandag eerstens aan hierdie aspek geskenk.

Hoewel deprotonering van esters m.b.v. 'n verskeidenheid basisse in die literatuur
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aangetref word,”” 33 is toepassing van hierdie reaksie op fenielasynsuuresters uiters
seldsaam* en is die moontlikheid van onvolledige enolaat vorming by —78°C en kwaliteit
van die BuLi as oorsaak van die onbevredigende reaksie ondersoek. Aangesien
gestandaardiseerde BuLi (m.b.v difenielasynsuur®) steeds swak opbrengste gelewer het,

is aandag vervolgens op enolaatvorming toegespits.

Ten einde te bepaal by watter temperatuur die enolaat van mentielfenielasetaat (121)
volledig m.b.v. LDA gevorm is, is monsters van die reaksiemengsel by —78°C, —50°C,
—30°C en —15°C onttrek en met D;0 geblus. Dit is gevind dat slegs 46% D—inkorpore—
ring (plaat 22), ongeag die temperatuur waarby die monster onttrek is, plaasgevind het.
Op soortgelyke wyse is vasgestel dat daar geen toename in enolaatvorming met tyd by

—78%C plaasvind nie en dat enolaatvorming na slegs 15 min. reeds optimaal is.

Aangesien goeie resultate tydens o—alkilering van esters met litiumisopropielsikloheksiel—
amied(LICA) as basis gerapporteer is®4'8® (moontlik a.g.v. die goeie oplosbaarheid van
LICA in THF by lae temperature)®, is die uitwerking van LICA op enolaatvorming
ondersoek. Weereens is gevind dat die esterenolaat binne 15 min by —78°C optimaal
gevorm is (74% D-inkorporering) (plaat 23), en dat ontbinding met tyd by hoer
temperature plaasvind. (51% D—inkorporering na 90 minute by —50°C) (plaat 24)
Hoewel 100% D—inkorporering nie gevind is nie, is dit in ooreenstemming met bevindings
van Rathke®® en andere waar D—insluiting van 20 —75% in soortgelyke toestande waarge—
neem is. Die onvolledige D—insluiting kan moontlik aan 'n ongewone protoneringsmega—
nisme®” tydens die blussingsproses toegeskryf word en verteenwoordig nie noodwendig
onvolledige deprotonering nie, aangesien Rathke et a5 gevind het dat selfkondensasie
van die esters plaasvind indien enolaatvorming onvolledig is.  Nadat hierdie
geoptimiseerde kondisies tydens die verestering ge'i'mplimenteer is, was die opbrengs

egter steeds 20%.
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In 'n verdere poging om opbrengste te verbeter, is variasie in temperatuur waarby die
alkileringstap uitgevoer word, ondersoek en is die bensielbromied by —78°C, —50°C of
-30°C bygevoeg, terwyl aandag ook aan verskillende opwerkprosedures (eter of
dichlorometaanekstraksie en aansuring met versadigde ammoniumchloried of verdunde
asynsuur) geskenk is. 'n Eterekstraksie na aansuring met versadigde ammoniumchloried
het die beste resultate gelewer, maar opbrengste was steeds swak (20 — 30%), terwyl

1]
geen uitgangstof herwin of esterverwante neweprodukte geisoleer kon word nie.

Aangesien keteenvorming vanaf die esterenolaat by —78°C onwaarskynlik is en slegs 50%
van die ester na deprotonering en blussing herwin kon word, het die moontlikheid van
vernietiging van die ester volgens 'n alternatiewe roete na vore getree en is 'n proses
verwant aan die bekende eliminasiereaksie van mentielchloried®®  waarskynlik
verantwoordelik vir die swak opbrengs. Soortgelyke eliminasie by mentielfenielasetaat
sou tot die vorming van 3S,6R—ment—2—een (kookpunt 55.5°C) (Skema 36) en fenielasyn—
suur lei wat beide tydens die isolasieproses verlore sou gaan, sodat dit die afwesigheid

van neweprodukte uit die reaksie verklaar.

CHs OCOCH,Ph

—PhCH,COOH CHs H
el

CHs

SKEMA 38
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Ten einde hierdie ongewenste newereaksie uit te skakel, is besluit om die metielesters
van fenielasynsuur i.p.v. die mentolderivate te benut en is alkilering van metielfeniel—

asetaat (122) in 70% opbrengs uitgevoer (Skema 37).
CH,COOMe

1) LicA, —78°C

— 0 1o

2) PhCHgBr, —50°C
(122) (HMPA) @
4

SKEMA 37
Na aanleiding van literatuurprosedures waar bevind is dat die gebruik van HMPA tot

verhoging in opbrengs by alkileringreaksies 1ei%, is hierdie reagens as bymiddel bygevoeg

en is die gealkileerde produk (144) (plaat 25) in 86% opbrengs verkry.

Die invloed van HMPA op alkileringsreaksie kan waarskynlik as volg verklaar word:
Studies van die 'oplossingsstruktuur' van LICA toon aan dat die enigste waarneembare

strukture in oplossing 'n 1 : 1 mengsel van die stereoisomeriese dimere (164) en (165)

fmnn' | . fren

15.90793

T e N B NN
iPr /N<u /N\'Pr » IPr/N<u /N\Cy
1THF)n - lTHF)n
cis—(164) | trans~(165)

Dipolere, aprotiese oplosmiddels soos HMPA veroorsaak dissosiasie van ioonpaaraggre—
gate en die verskil in reaksies met of sonder HMPA le dus moontlik in die aard van die
'basisspesies' wat verantwoordelik is vir waterstofabstraksie om die enolaat te vorm.

Indien HMPA die aggregasie—ewewig skuif sodat die basis oor die hele temperatuurge—



bied as monomere voorkom, kan dit lei tot beter enolaatvorming wat 'n beter reaksie en

hoer opbrengs tot gevolg sal he (Skema 38).947%6

"
u HMPA Rt
R S — 2 " SN— LM

b

Ri=f2=Cy, IPr SKEMA 38

Aanges'ien probleme rondom die alkileringstap oorkom is, is voortgegaan om die effek
van verskillende verlatende groepe in die elektrofiel te evalueer. Weens die algemene
beskikbaarheid van geoksigeneerde bensielalkohole (deur reduksie van die aldehied), is
besluit om deur aktivering van die hidroksigroep verlatende eienskappe in te bou en is
gepoog om die tosielesters te vorm. A.g.v. die mislukking hiervan (cf paragraaf 4.3) is
die minder reaktiewe trifluoroasetaatester (134) gevorm en aan alkilering onderwerp,

maar geen reaksie kon by —78°C verkry word nie (Skema 39).

CH,COOMe
1) LDA, ~78°C

%‘é—»
2) PhCH,0COCF

SKEMA 39

Na suksesvolle bereiding van geoksigeneerde bensielbromiede (135), (136) en (137) (cf
paragraaf 4.3), is hierdie verbindings as elektrofiele aangebied tydens alkileringsreaksies
van 'n reeks geoksigeneerde metielfenielasetate en is die 2,3—diarielpropanoaatesters (144

—163) in 20 — 86% opbrengs verkry. (Tabel 5)




TABEL 5

VERBINDINGS METTELFENIELASETAAT METIEL-4{-METOKSIFENIEL — METIEL-2-METOKSIFENIEL~ METIEL-3',4'-DIMETOKSI~ METIEL-~2',4'-DIMETOKSI-
(122) ASETAAT (123) ASETAAT(124,) FENIELASETAAT (125) FENIELASETAAT (126)
KONDI- OPBRENGS NR. KONDI- OPBRENGS NR. KONDI- | OPBRENGS NR. KONDI~ OPBRENGS NR-. KONDI- OPBRENGS NR.
SIES SIES SIES SIES SIES
Bensielbromied -50°C 86% 144 -50°C 4% 145 -50°C T72% 146 -78°C -+ 612 147 -78°C 70% 148
-50°C
60 min 30 min 30 min 60 min 20 min
4- Metoksibensiel- -78°C » | 70% 149 -78°C ab4 150 ~78°C 80% 151 ~78°C + 80% 152 -78°C 702 153
bromied (135) -50°C -50°C
50 rin 20 =in %5 win 20 rin 5 iy
2-0-Metoksimetiel— -~78°C 702 154 -78°C 60% 155 -78°C 56% 156 -78°C T5% 157 -78°C T4 158
bensielbromied (136) 15 min 30 min 15 min 30 min 15 min
4~Metoksi-2-0-metoksi- -78°C 45% 159 =78°C 57% 160 =78°C LT% 161 -78°C 20% 162 -78°C 427 163
netielbensielbromied (137) [ 15 min 20 min 45 min 20 min 30 min

69
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Die 'H KMR spektra (plate 25 — 44) van esters (144) — (163) vertoon, benewens die
verwagte aromatiese en metoksi—seine telkens twee doeblette van doeblette (63.47 — 3.23
en 3.15 — 2.87) afkomstig vanaf die bensiliese metileengroep (3—CHj) asook 'n doeblet
van doeblette (§ 4.43 — 3.71) vanaf die metienproton (2—H) (Tabel 6.1 en 6.2).3t‘L Die
massafragmentasiespektra (skemas 2—5) bevat ook, benewens die verwagte molekulére_
ione, kenmerkende fragmente (166) en (167), terwyl die IR spektra absorpsie by
1730-1740 cm ™ (tabel 6.1 en 6.2), kenmerkend van die karbonielgroepe in esterfunksies
bevat, sodat die strukture van die alkileringsprodukte ondubbelsinnig as (144) — (163)

vasgestel kon word. o -+
aF I
R R C —OMe
CH,
R2 R¢
(166)
Ri=H, OMe (167)
R =H, OMOM | RR=R3=R¢=H en/of OMe

Soos uit Tabel 5 blyk, is die opbrengste van alle alkilerings behalwe dié waarin
4—metoksi—2—O-metoksimetielbensielbromied gebruik is, hoog en wil dit voorkom asof
substitusiepatroon binne eksperimentele fout geen invloed op die reaksie het nie. Hoewel
die reaksies met 4—metoksi—2—O—metoksimetielbensielbromied (159 — 163) gemiddeld
tot lae opbrengste gelewer het, kan hierdie resultaat moontlik aan onstabiliteit en
probleme met suiwering van die reagens toegeskryf word (cf paragraaf 4.3) en is die
laaste stap in die vorming van isoflavane nl. siklisering van die propanoaatesters met

vertroue aangepak.

}1Die nomenklatuur is deurgaans toegeken sodat die aromatiese ring wat as B—ring in
isoflavane figureer, as ' (enkel aksent) aangedui is, terwyl die A—ring as " (dubbel aksent)
aangedui is.



TABEL 6.1

VERBINDINGS

Vygs(en)

CHEMIESE VERSKUIWINGS VAN H® (§) PLAAT XR.
2-H 3-CHa. C=0
Metiel-(2,3-difeniel)propancast{144) 3.90 3.47, 3.07 1735 25
Metiel-3-feniel-2-(/ metoksifeniel) propancast (145) 3.83 3.41, 3.02 1730 26
Metiel-3-feniel-2-(2'-metoksifeniel )propancaat (146) | 4.30 3.34, 2.96 1735 27
Metiel~-3-feniel-2-(3', 4'-dimetoksifeniel)- )
propancaat (147) 3.77 3.37, 3.00 1735 28
Metiel-3-feniel-2-(2', 4'-dimetcksifeniel)-
propancaat (148) 4.22 3.31, 2.98 1735 29
Metiel-2-feniel~-3-(4"-metoksifeniel )propancaat (149) | 3.83 3.37, 2.98 1740 30
Metiel-2-(4'-metoksifeniel)-3-(,"-metoksifeniel)—
propancaat (150) 3.73 3.29, 2.91 1740 3
Metiel-2-(2'-metoksifeniel )-3-(,"-metoksifeniel)-
propenocaat (151) 4.25 3.26, 2.89 1740 32
Metiel-2-(3', 4'-dimetocksifeniel}-3-(4"- 3.7 3.29, 2.93 1740 33
metoksifeniel)-propanczat (152)
Metiel-2-(2', 4'-dimetoksifeniel)-3-(4"- ) . ,
metoksifeniel)-propancaat (153) 4.16 3.23, 2.87 0 2L

1L




TABEL 6.2

-
VERBINDINGS CHEMIESE VERSKUIWINGS (§) ypgslen) PLAAT NR.

2-H 3~CH. Cc=0

Metiel-2-feniel-3-(2"-0-metoksimetielfeniel)-
propenocaat (154) 4.04 3.4%, 3.15 1740 35

Metiel-2-(4'-metoksifeniel)-3-(2"-0-metoksimetielfeniel)-
propancaat (155) 3.94 3.34, 3.06 1740 36

Metiel-2-(2'-metoksifeniel)~3-(2"-0O-metoksimetielfeniel)-
propanoaat (156) ) L.43 3.43, 3.03 1740 37

Metiel-2-(3', 4'-dimetcksifeniel)~3-(2"-O-metoksimetiel-
feniel)prepeznceat (157) 3.91 3.34, 3.05 1730 38

oL

Metiel-2-(2',4'-dimetoksifeniel )-3~(2"-0-metoksinetiel~ _
feniel)propencaat (158) 4.30 3.36, 2.95 1730 39

Metiel-2-feniel-3-(4"-metoksi-2"-O-metoksimetiel-
feniel)propanoceat (159) 3.93 3.28, 3.01 1740 40

Metiel-2-(4'-metoksifeniel)-3-(4"-metoksi-2"-0-metoksi-
metielfeniel )propancaat (160) . 3.88 3.26, 2.99 1730 41

Metiel-2-(2'-metoksifeniel)-3-(4"-metoksi-2"-0-
metoksimetielfeniel)propanceat (161) 4.34 3.30, 2.93 1740 42

Metiel-2-(31,4'-dimetcksifeniel )-3-( " -metcksi-2"-C-
metoksimetielifeniel)propanceat (162) 3.85 3.25, 2.97 1740 43

Metiel-2-(2', 4'-dimetoksifeniel)-3-(4"-metoksi-2"-0-
metoksimetieifeniel)propancaat (163) 4.25 3.27, 2.89 1730 L4
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4.5 Reduksie en siklisering

Ten einde vorming van die heterosikliese ring van die isoflavane te bewerkstellig, is die
esters met 2"—O-metoksimetiel- en 4"—metoksi—2"—~O-metoksimetielsubstituente
(154-163), wat na alkilering verkry is, as eerste stap aan LiAlHs—reduksie onderwerp
(Skema 40) om die propanole (168—177) in goeie opbrengs te vorm [Tabel 7, MS(Skemas |
6,7)).

'
. I

OMOM | .
C—OMe, LIAIH, -

SKEMA 40

Benewens seine vanaf die metoksimetielgroep [6 5.12 — 5.19 (s, OCH2OCHj3) en § 3.46 —
3.49 (s, OCH;0CHg)), vertoon die 'H KMR spektra (plate 45 — 54) van die propanole
twee metileengroepe asook 'n metienproton (Tabel 7), waardeur die strukture (168 —
177) ondubbelsinnig vasgestel kon word. Dit is opvallend dat in die propanole met 'n
2'-OMe-substituent (170, 172, 175 en 177) die 2-proton na laer veld resoneer in
vergelyking met 9'—deoksi—analoe (6 + 3.50 teenoor 6+ 3.17 — 2.99). Bevestiging van
strukture (168 — 177) volg ook uit MS waar die verwagte molekulere one en

kenmerkende fragmente (178) en (179) waargeneem word.

. T
Hy cucn,ou

R=H of OMe Rl=Fé=fé=H en/of OMe

(178) (179)



TABEL 7

(m)

n

Py
38
e
£
——

SUBSTRAAT g 1-CH. 2-H 3-CH. OPBRENGS | PLAAT
(MULTIPLISITEIT) (MULTIPLISITEIT) (MULTIPLISITEIT) | 2
R=R'=R*=R’=H (168) 3.78-3.75 3.17-3.10 3.11-3.04 (m) 98 45
(m) (m) 2.96-2.86 (m).
R=R'=R’=H, R’=CMe (169) 3.76-3.70 3.11-3.05 (m) of 3.11-3.05 (m) 92 46
(m) 3.06-2.99 (m) of 3.06-2.99 (m)
2.91-2.80 (m)
R=R*=R'=H, R'=0Me (170) 3.77-3.72 3.65-3.56 3.11 (dd) 90 47
(m) (m) 2.87 (dd)
R=R'=H, R’=R’=OMe (171) 3.77-3.71 3.11-3.00 (m) 3.11-3.00 (m) 9, 48
(m) 2.90-2.77 (m)
R=R’=H,R'=R’=0Me (172) 3.75-3.69 3.56-3.48 3.07 (dd) 98 49
n (m) 2.8, (dd)
R=0Me, R'=R’=R’=H (1 3.77-3.74 3.10-3.03 2.98 (dad) 50 50
(173) (m) n 2.83 (dd)
R-R’=OMe, R'=R'=H (174) 3.76-3.70 3.08-2.98 2.95 (dd) 7% 51
(m) (m) 2.79 (dd)
=R! ,R*=R’=H (17 3.80-3.71 3.59-3.51 3.03 (ad) 85 52
ReR!=Ote (173) (m) o 2.81 (dd)
=R’=R’ R'=H (176 3.75-3.70 3.05-2.99 2.95 {ad) - 72 53
R=R*=R’=0OMe, (176) o ) 52 453
R=R'=R’=0Me, R*=H (177) 3.79-3.70 3.54-3.39 79 54

bl
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As tweede stap in die ringsluitingsproses, is aanvanklik gepoog om die
2"—O-metoksimetielgroep te verwyder en terselfdertyd siklisering te bewerkstellig.
Verhitting van propanol (170) met p—tolueensulfoonsuur (p—~TsOH) in benseen het egter
tot 'n komplekse mengsel van produkte gelei en wil dit voorkom asof 'n nukleofiele
oplosmiddel noodsaaklik is vir hidrolise van die metoksimetielgroep. Die 2"—0O-metoksi—
metielgroep van propanole (168 — 177) is gevolglik deur gebruik van die standaard
reagense (3N HCl, MeOH) vir hidrolise van hierdie groep, verwyder, waarna
suurgekataliseerde siklisering (p—TsOH, benseen) sonder suiwering van die

tussenprodukte, uitgevoer is.

R OMOM _OH 3N HCI, MeOH
————
refluks
R
y—-tolueensulfoonsuur p—~tolueensulfoonsuur
benseen /refluks benasen/refluks

R R R B
(168)H H H H
(170) H OMe H H
(173)oMe H H H
(175) OMe OMs H H

SKEMA 41

Propanole met R'=H of OMe en R2?=R3=H (168, 170, 175 en 177) het dan ook
hoofsaaklik in 'n verhouding vanaf 1:1 tot 3:1 die ooreenstemmende isoflavane gelewer
(skema 41), terwyl dié met ander substitusiepatrone slegs tot 2—bensieldihidrobenso—

[bJfurane aanleiding gee.
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Die 'HKMR van isoflavane (180 — 183) (Tabel 8) (plate 55 — 58) vertoon die
kenmerkende seine van hierdie groep verbindings met 3—H as multiplet by § 3.76 — 3.16,
terwyl 2—H(aks) as doeblet van doeblette (6 4.06 — 4.03) en 2—H(ekw) as doeblet van
doeblette van doeblette (6 4.36 — 4.33) verskyn. Die addisionele koppeling vertoon deur
2-H(ekw), is waarskynlik te wyte aan langafstand koppeling met 4—H(ekw), weens die
W—vorm waarin die twee protone m.b.t. mekaar verkeer.”® In die spektra van (181) en
(183) kom die 4—metileengroep as doeblet van doeblette (& 3.09 — 3.00) en 'n doeblet van
doeblette van doeblette (6 2.96 — 2.88) voor, terwyl hierdie seine by (180) en (182)
oormekaar val en as 'n multiplet waargeneem word. Die MS fragmentasiespektra
(skemas 8,10) bevestig die verbindings as isoflavane en bevat benewens molekulere ione

die kenmerkende RDA fragmente (184) en (185).

%

R=H of OMe R=H of OMe
(184) (185)
Die '"H KMR spektra (Tabel 8)(plate 59 — 68) van die tweede groep produkte uit die
sikliseringsreaksie ~ bevat seine soortgelyk aan dié van die isoflavane (een metien
multiplet en twee metileen groepe), maar met kenmerkende verskil in chemiese
verskuiwing [6 5.14 — 4.91 teenoor 3.76 — 3.16] vir die multiplet (2—H) en een van die
metileengroepe (63.21 — 2.81 teenoor 4.36 — 4.01), terwyl die langafstandkoppeling
tussen 2-H(ekw) en 4-H(ekw) ook afwesig is. Weens die laeveld posisie van die
metienproton is dit duidelik dat hierdie groepe die ontskerming van 'n suurstof
ondervind en kan hierdie groep verbindings as 2-bensieldihidrobenso[b]furane (186) of

flavane(187) geklassifiseer word.

X oo~

(186) (187)




TABEL 8

NR PLAAT | OPBRENGS | 2-CH. 3-H 4—CHa NR. |PLAAT | OPBRENGS |2-H 3-CHa CH.Ar
NR 2 MR.
R=R'=R’=R’=H 180 | 55 28 4.35 (ddd) | 3.30-3.19 3.12-2.95 |188 {59 28 5.05-4.95 | 3.21 (ad) |[3.18 (&d)
4.03 (ad) m (m (m) 2.95 (ad) |2.92 (dd)
R=R’=R’=H, R'=OMe 181 | 56 65 4.36 (ddd) | 3.76-3.64 3.09 (ad) (189 |60 25 5.12-5.02 | 3.17 (4d) |3.15 (ad)
4.06 (dd) (m) 2.96 (ddd) (m) 2.94 (ad) 2.96 (dd)
R=R'=R’=H, R'=0Me - - - - - - 190 61 60 5.01-4.91 3.19 (dd) 3.12 (dad)
m 2.94 (ad) [2.87 (dd)
B=R'=H, R*=R’=0Me - - - - - - 191 |62 60 5.04-4.94 | 3.20 (ad) |3.09 (ad)
(m) 2.94 (dd) 2.88 (dd)
R=R’=H, R'=R’=OMe - - - - - - 192 |63 70 5.09-4.98 | 3.16 (ad) |3.09 (ad)
(m) 2.94 (&8) 2.88 (ad)
f=0Me, R'=R’=R’=H 182 | 57 35 4.33 (ada) | 3.26-3.16 3.00-2.91 193 164 * - - -
4.01 {(dd) (m) (m)
R=R'=0Me, R’=R’=H 183 | 58 2 4.33 (ddd) | 3.70-3.58 3.00 (ad) 194 |65 18 5.14=5.04 | 3.09 (dd) |3.13 (dd)
£.03 (dd) (m; 2.88 (ddd) ) {m) 2.25 (&d) 2.94 (da)
=R’= t=R?=] - - - - - - 195 66 50 5.02-4.92 3.13 (dd) 3.07 (dd)
ReR'=Qbe, R'=R"=H : (m) 2.89-2.81 2.89-2.81 (m)
(m)
=R?=R’= = - - - - - - 196 |67 40 5.05-4.94 | 3.14 (ad) |3.07 (dad)
ReR'<R'=Qtfe, R'=H n 2.85 (ad) |2.89 (dd)
=R'=R’ - - - - - - - 197 68 53 5.09-4.99 3.09 (4d) 3.06 (dd)
ReR'=R'=OMe, R’ (m) 2.8, (aa) |2.87 (ad)

% 2.Zensiel-6-metoksidihidrobensolbifursan (193) is waargeneem (pleat €4),
zze> weens te min produk kon h skoon spektrum nie verkry werd nie.

LL




Die noue ooreenstemming in chemiese verskuiwing van die metileengroepe (4 3.12 — 2.88

en 3.18 — 2.81) dui egter op soortgelyke chemiese omgewings vir hierdie groepe, terwyl
onderlinge koppeling tussen die CHa—groepe ook afwesig is, sodat 2—bensieldihidrobenso—
[b)furaanstrukture (188 — 197) aan hierdie verbindings toegeken kan word. Bevestiging
hiervoor volg ook uit die MS fragmentasiespektra (skema 9,11), waar benewens

molekulere ione, fragmente (198) en (199) waargeneem word.

1+ CHy ot
R
Re=H of OMe
(198) Rimf=fB=H on/of OMs
(198)

Soos uit Skema 42 blyk, kan die vorming van 2-bensieldihidrobenso[b]furane in die
sikliseringsreaksie verklaar word deur 'n arielmigrasie vanaf 2-C na 1-C van die
geprotoneerde propanole (168 — 177) voor te stel. Hoewel hierdie proses vir alle
propanole moontlik is, veroorsaak oksigenering op die aromatiese ring beter
migrasievermog en verklaar dit dus die uitsluitlike vorming van 2—bensieldihidrobenso—
[b]furane vanaf B—ring gesubstitueerde propanole (169, 171, 172, 174, 176 en 177). In
gevalle waar die B—ring geen substituent of slegs 2'-OMe groep vertoon, (168, 169, 173
en 174), kom kompetisie tussen siklisering en migrasie voor en word beide tipes produkte
verkry. Hoewel 2'-oksigenering ook tot aktivering van die ring lei en dus migrasie moet
bevorder, word hierdie proses by 2'-metoksidraende verbindings moontlik weens steriese

effekte verhoed.
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R R R R

HofOMs H H OMe
Hof OMe H  OMe OMe
Hof OMe OMe H OMe

SKEMA 42

Aangesien dit bekend is dat herrangskikking met suurkatalise plaasvind, maar nie tydens
basisgekataliseerde reaksie nie, is pogings tot basisgekataliseerde siklisering aangewend.
Ten einde hierin te slaag is dit noodsaaklik om die hidroksigroep van die 1—propanole in
'n beter verlatende groep te omskep en is propanol (172) met brosielchloried en

trietielamien behandel (skema 43).

; OMOM __OH BreCl, DVAP OMOM_0 ~
——__-
@ trietielamien,
© plridien @
OMe MeO OMe

(172) (200)

Bra = brosiel %a.u-oﬂ. refluks
-0

o

o
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Hoewel die brosilaat (200) in 30% opbrengs gevorm kon word, was verwydering van die
suurlabiele metoksimetielgroep met behoud van die brosielgroep onsuksesvol en het

migrasie om die 2—bensieldihidrobenso[b]furaan te vorm, weereens plaasgevind.

Aangesien sikliserings dus die swak skakel in die sintese van isoflavane volgens hierdie
protokol is, sal aansienlike verbetering in hierdie stap aangebring moet word alvorens 'n.
lewensvatbare alternatief vir die sintese van isoflavane daargestel is. In hierdie verband
word vervanging van die metoksimetielgroep in die sintese met bv. 'n silielgroep wat
deur F"—joon verwyder kan word, gevolg deur basisgekataliseerde siklisering in die

vooruitsig gestel (Skema 44).

OSEM OBrs

0 ,
@ OSEM l(l: —OMe 1) UAH,, eter @
——
2) BrsCl, EtN,
O wen O
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EKSPERIMENTEEL

HOOFSTUK 5: STANDAARD EKSPERIMENTELE METODES

5.1 Chromatografie

(a) Kwalitatiewe dunlaagchromatografiese ondersoeke is op plastiekplaatjies (5 x 3 cm),
bedek met 'n laag (0.25mm) Kieselgel PF 254 (Merck), uitgevoer. Alle Re~waardes is

vanaf kwalitatiewe DLC—ondersoeke verkry.

(b) Bereidende skaal DLC is op glasplate (20 x 20cm), bedek met 'n laag (1.0mm)
ongeaktiveerde kieselgel (Merck PF 254), wat by kamertemperatuur gedroog is,
uitgevoer. Na ontwikkeling in 'n spesifieke elueermiddel, is die plate gedroog, die bande
d.m.v. sproeireagense en UV (254nm) onderskei en afgekrap. Die silika is d.m.v. asetoon
ge'e'zlueer wat onder verminderde druk by 50 °C afgedamp is. Die belading was 10 — 15

mg per plaat.

(c) Vir "Flash" kolomchromatografie (FKC) is 'n glaskolom met 'n deursnee van 40 mm
met 30 — 50 cm droe silika (Merck 120 — 230 maas) en 'n dun lagie kwarts sand (3 mm)
gevul en onder druk (m.b.v. No—silinder) met die elueermiddel gepak, totdat al die lug
uit die silika gepers is. Die monster is in die minimum volume elueermiddel op die
oppervliak van die sand aangewend en die kolom is onder No—druk ontwikkel teen 'n
vloeispoed van 2-3ml/min. en fraksies is met 'n outomatiese fraksiekollekteerder

versamel.
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5.2 Sproeireagense

(a) Formaldehied — swaelsuur

Dunlaagchromatogramme is liggies met 2 % (v/v) oplossing van formaldehied (40%) in
gekonsentreerde swaelsuur gesproei en by ca. 120 9C tot optimum kleurontwikkeling

verhit.

5.3 Spektrometriese en spektroskopiese metodes

5.3.1 Kernmagnetiese resonansspektroskopie (KMR)

'H KMR spektra is op 'n Bruker AM 300 FT—spektrometer by 296K met gedeuterieerde
chloroform as oplosmiddel en interne standaard afgeneem. Chemiese verskuiwings is
deurgaans uitgedruk as dele per miljoen (d.p.m.) op die é—skaal en koppelingskonstantes
word in Hz tot een desimaal noukeurig gegee. Die volgende afkortings is deurgaans
gebruik: s — singulet, d — doeblet, t — triplet, k — kwartet, m — multiplet, dd — doeblet

van doeblette, ddd — doeblet van doeblette van doeblette en o — onsuiwerheid.

5.3.2 Massaspektrometrie (MS)

Massaspektra en akkurate massabepalings is op 'n Kratos MS—80 massaspektrometer

met dubbele fokus afgeneem en tensy anders vermeld, volgens die elektron impak

(EI)-tegniek verkry.




5.3.3 Infrarooispektroskopie (IR)

Infrarooispektra is afgeneem in chloroform met 'n Unicam SP 1000 spektrofotometer.

5.3.4 Smeltpunte

'n Reichert Thermopan mikroskoop met 'n Koffler 'hot stage' is gebruik om smeltpunte

te bepaal en die waardes word ongekorrigeerd aangegee.

5.4 Afkortings

Die volgende aﬂ<6rtings is deurgaans vir oplosmiddels gebruik.

= asétoon , ‘ THF = tetrahidrofuraan

= benseen . . 'DCM = dichloormetaan
= heksaan DMF = dimetielformamied
= tolueen EA = etielasetaat

EtOH = etanol
5.5 Droging van reagense
(a) Oplosmiddels

. 1]
Beide THF en dietieleter is oor natrium en bensofenoon onder N2 tot ontwikkeling van

'n donkerblou kleur gerefluks en voor gebruik vars gedistilleer.
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DCM en DMF is vir 12 uur oor CaHy gerefluks, voordat dit onder N5 oorgedistilleer is.

Pentaan is onder N3 oor natrium en bensofenoon gerefluks tot 'n liggroen kleur verkry is,

waarna dit oorgedistilleer is.
(b) Heksametielfosfortriamied (HMPA)

HMPA is oor CaO onder N3 by 'n vakuum van 4 mmHg vir 8 ure gerefluks, waarna die
oplossing na afkoeling gedekanteer is. Natrium is bygevoeg en die mengsel is vir 'n
verdere 4 uur onder vakuum met No—atmosfeer verhit. Die HMPA is by 90°C/3 mmHg

gedistilleer, oor molekulere siwwe versamel en onder N in die vrieskas gestoor.
]
(c) Isopropielsikloheksielamien en diisopropielamien
" .
Isopropielsikloheksielamien en diisopropielamien is onder 'n Ny—atmosfeer oor CaHs vir

8 uur gerefluks, voordat dit gedistilleer en oor molekulere siwwe onder N; versamel en

gestoor is.

5.6 Chemiese metodes

5.6.1 Metoksimetilering

By 'n suspensie van NaH (2 ekw., 0.072 mol) in drog DMF (100 ml), is die alkohole
(0.036 mmol) stadig gevoeg waarna chlorometielmetieleter (1 ekw., 0.036 mol) bygedrup

is. Nadat die reaksiemengsel vir 1 /2 =1 uur by kamertemperatuur geroer is, is ys en 1.0

N HCl (50ml) daarby gevoeg en die produk met eter (3 x 300 ml) gegkstraheer. Die




85

eterekstrak is met versadigde NaHCO3; — oplossing (100 ml) en water (100 ml) gewas,
gedroog (Na2504) en na indamping is die produk m.b.v. dlc— of fkc—skeiding verkry.

5.6.2 Alkilering van fenielasynsuuresters

By 'n oplossing van isopropielsikloheksielamien (1.2 ekw., 1.2 mmol) of di.i'sopropiel—
amien (1.2 ekw., 1.2 mmol) in droe THF (2 ml) by 0°C onder Na, is n~BuLi (15% in
heksaan, 1.6M, 1.2 ekw.) gevoeg en die mengsel vir 15 min geroer om 'n roomkleurige
oplossing te lewer. Die temperatuur is m.b.v. 'n drog ysbad na —78°C verlaag, waarna
die esters (1.0 ekw., 1.0 mmol) in droe THF (0.5ml) onder Nj na die reaksiemengsel
oorgedra is. Die temperatuur van die mengsel is toegelaat om tot —50°C te styg of vir 30
min by —78°C geroer, voordat droe HMPA (3.0 ekw.) en die bensielbromiede (1.5 — 3.0
ekw.) bygevoeg is. Na 'n reaksietyd van 15 — 60 min. by —78 + —50°C, is versadigde
ammoniumchloried (3 ml) by die mengsel gevoeg en met eter (3 x 5 ml) gegkstra.heer.
Die eterekstrak is vervolgens met versadigde NaHCOs—oplossing (5 ml) en water (5 ml)
gewas, oor NapSO4 gedroog en die eter onder verminderde druk ingedamp. Die produkte

is deur dlc—skeiding verkry.

5.6.3 Reduksie van propanoate

Die propanoate (0.61 mmol) in droe eter (2 ml) is stadig by 'n suspensie van LiAlH,4 (1.5
ekw., 0.91 mmol) in drog eter (1.5 ml) onder N2 by kamertemperatuur gedrup en die
reaksiemengsel vir 10 — 30 min geroer. Die oormaat LiAlH, is vernietig deur eter (2 ml)
gevolg deur versadigde ammoniumchloried (3 ml), by te voeg, waarna die reaksiemengsel
met eter (3 x 5 ml) gegkstraheer is. Die eterekstrak is met versadigde NaHCO3—

oplossing (5 ml) en water (5 ml) gewas, gedroog (NazSO4) en die eter onder verminderde
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druk ingedamp om die produkte te lewer.

5.6.4 Suurhidrolise en siklisering

Die 2—O-metoksimetielfeniel propanole (0.30 mmol), is vir een uur in 3N HCI (5
druppels) bevattende MeOH (2 ml) gerefluks, waarna water (2 ml) bygevoeg en die
reaksiemengsel met eter (3 x 5 ml) gegkstraheer is. Die eterekstrak is met versadigde
NaHCO3—oplossing (5 ml) en water (5 ml) gewas, gedroog (NaSO4) en ingedamp om die

onsuiwer propanole te lewer.

Terugvloeiverhitting van die fenoliese propanole met p—tolueensulfoonsuur (10 mg) in
benseen (3 ml) vir 1-3 uur het die produk gelewer, wat na byvoeging van water (3 ml),
ekstraksie met eter (3 x 5 ml), neutralisasie met NaHCOgz—oplossing (5 ml) en water (5
ml) en droging (Na3S0y4), as 'n liggeel olie verkry is. Skeiding op dlc lewer die produkte

as olies of kristallyne vaste stowwe.



HOOFSTUK 6: VERESTERING

6.1 Mentielasetaat (119)!%0

Mentol (203.5 mg, 1.2 mmol) is in 'n minimum volume piridien (20 druppels) opgelos en
asynsuuranhidried (40 druppels) is bygevoeg. Die reaksiemengsel is vir 18 uur geroer,
waarna ys bygevoeg en met eter (3 x 10 ml) gegkstraheer is. Die eter is met 1.0 N HCI
(4 ml) gewas, geneutraliseer met versadigde NaHCO3 (4 ml) en gedroog (Na;SO4) om
die produk (119) (R, 0.8, H:B 8:2) as 'n helder olie (150 mg, 60%) te lewer, MS m/z 174
(M™, 16%) (CI), 139 (14), 138 (70) en 83 (100); 8 (plaat 1), 4.61 [1-H, ddd, J 11.0,
11.0 en 4.5 Hz, 1-H(mentol)}, 1.96 (3—H, s, COCHj3), 1.98 — 1.89 (1H, m, mentol-H),
1.85 — 1.75 (1H, m, mentol-H), 1.66 — 1.56 (2H, m, mentol—H),» 1.50 — 1.24 (2H, m,
mentol-H), 1.06 — 0.85 (3H, m, mentol-H), 0.84 [3H, d, J 7.0 Hz, CH3(mentol)], 0.83
[3H, d, J 7.0Hz, CHz(mentol)] en 0.70 [3H, d, J 7.0 Hz, CH3(mentol)]; Yaks 1730
(C==0), 1380, 1260 en 1030 cm !

6.2(a) Propionielchloried

"
Verhitting van 'n 2:1 mengsel van bensoielchloried en propionsuur (11:7 ml) het die

propionielchloried gelewer wat d.m.v. distillasie as 'n kleurlose vloeistof (4.9 ml) suiwer

verkry is; kpt: 74°C (lit.10! 77-79°C).
6.2(b) Mentielpropanoaat (120)02

Propionielchloried (1.8 ml, 20.3 mmol, 1.5 ekw.,) is by 'n oplossing van mentol (2.3 g,

13.5 mmol) in piridien (5 ml) gevoeg en die reaksiemengsel is met droe DCM (4 ml)
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verdun waarna dit vir 4 uur geroer is. Ekstraksie met eter (3 x 50 ml), gevolg deur
verwydering van die piridien met 1 N HCI (20 ml) en neutralisasie (NaHCO3) het die
onsuiwer ester (120) (Rf 0.7) gelewer wat d.m.v. dlc—skeiding (H:EtOH 9:1) as liggeel
olie (700 mg, 24%) suiwer verkry is; MS m/z 212 (M+, 22%)(CI), 139 (20), 138 (68) en
83 (100); 6y (plaat 2), 4.66 [1H, ddd, J 11.0, 11.0 en 4.0 Hz, 1-H(mentol)], 2.28 (2H, dd,
J 14.0 en 7.5 Hz, COCH,CHj3), 2.00 — 1.92 (1H, m, mentol-H), 1.89 — 1.79 (1H, m,
mentol-H), 1.70 — 1.60 (2H, m, mentol-H), 1.53 — 1.40 (1H, m, mentol-H), 1.40 —1.29
(1H, m, mentol-H), 1.12 (3H, dd, J 7.5 en 7.5 Hz, COCH,CH3), 1.10 — 0.80 (3H, m,
mentol-H), 0.87 [3H, d, J 7.0 Hz, CH3(mentol)], 0.86 [3H, d, J 7.0 Hz, CH3(mentol)] en
0.73 [3H, d, J 7.0 Hz, CHg(mentol)]; v__,_ 1740 (C==0), 1490, 1400 en 1160 cm .

maks

6.3 Mentielfenielasetaat (121)

'n Suspensie van fenielasynsuur (500 mg, 3.70 mmol), trifenielfosfien (1.16 g, 4.4 mmol,
1.2 ekw.), 2,2'dipiridieldisulfied (0.97 g, 4.4 mmol, 1.2 ekw.) en 4A molekulére siwwe
(370 mg) in drog DCM (5 ml) is vir 1 uur by kamertemperatuur geroer. Metieljodied
(0.9 ml, 3.7 mmol, 1.0 ekw.) is bygevoeg en die oranje reaksiemengsel is vir 10 min
geroer, voordat mentol (0.69 g, 4.4 mmol, 1.2 ekw.) in droe DCM (2 ml) bygevoeg en die
mengsel vir 24 uur geroer is. Die wit presipitaat is afgefiltreer en die reaksiemengsel op
dic (H:B:A 5:4:1) geskei om die ester (121) (R¢ 0.9) as 'n liggeel olie (760 mg, 78%) te
verkry; MS m/z 274 (M+, 24%)(CI), 139 (19), 138 (62), 91 (50) en 83 (100); &y (plaat
3), 7.34 — 7.20 (5H, m, Ph), 4.64 [1H, ddd, J 11.0, 11.0 en 4.5 Hz, 1-H(mentol)], 3.58
(2H, s, CHy), 1.99 — 1.91 (1H, m, mentol-H), 1.77 — 1.69 (1H, m, mentol-H), 1.69 —
1.59 (2H, m, mentol-H), 1.51 — 1.40 (1H, m, mentol-H), 1.40 — 1.34 (1H, m,
mentol-H), 1.34 — 1.28 (1H, m, mentol-H), 1.04 — 0.90 (1H, m, mentol-H), 0.90 — 0.80
(1H, m, mentol-H), 0.87 [3H, d, J 7.0 Hz, CHj(mentol)], 0.81 [3H, d, J 7.0 Hz,
CHjz(mentol)] en
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0.67 [3H, d, J 7.0 Hz, CHa(mentol)]; v, 1740 (C=0), 1470, 1280, 1160 en 1000

cm L.

6.4 Metielfenielasetaat (1‘22)103

Fenielasetielchloried (3.3 ml) is by 'n mengsel van MeOH (2 ml) en piridien (20
druppels) in dichloormetaan (10 ml) gedrup en die reaksiemengsel vir 24 uur geroer. Ys
is bygevoeg waarna die reaksiemengsel met eter gegkstraheer (3 x 10 ml) is. Die
eterekstrak is met 1 N HCl (10 ml), versadigde NaHCOs—oplossing (10 ml) en water (10
ml) gewas, gedroog (NaSO4) en ingedamp om die ester (122) (Rf 0.6, H:B:A 8:1:1) as
liggeel olie (3.48 g, 93%) te lewer; (Gevind: M™, 150.0684. CoHy O, benodig M,
150.0680); MS m/z 150 (M™, 48%) en 91 (98); & (plaat 4), 7.35 — 7.24 (5H, m,
2—6-H), 3.68 (3H, s, COOMe) en 3.62 (2H, s, CHy); Yinaks 1739 (C=0), 1438, 1345,
1155 en 1010 cm ™.

6.5 Metiel4—metoksifenielasetaat (123)1%4
'n Mengsel van MeOH (2 ml), 4—metoksifenielasynsuur (4g) en H2SO4 (10 druppels) is

vir 8 uur gerefluks waarna die organiese esterlaag verwyder en met water (5 ml),

versadigde NaHCO3—oplossing (5 ml) en weer met water (5 ml) gewas is. Die esterfase

is gedroog (NapSO4) en met benseen drooggedamp om metiel4—metoksifenielasetaat

(123) (Rf 0.76, B:A 9:1) as liggeel olie (2.58 g, 60%) te lewer; (Gevind: MY, 180.0788.
CioH1205 benodig M, 180.0787); MS m/z 180 (M™, 11%), 121 (100) en 91 (8); Oy
(plaat 5), 7.18 (2H, d, J 8.5Hz, 2,6-H), 6.84 (2H, d, J 8.5 Hz, 3,5-H), 3.78 (3H, s,
4-OMe), 3.67 (3H, s, COOMe) en 3.55 (2H, s, CHy); v, . 1750 (C=D0), 1615, 1305
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en 1160 cm 1.

6.6 Metiel-2—metoksifenielasetaat (124)'0%

'n Mengsel van MeOH (2 ml), 2—metoksifenielasynsuur (4 g) en HSO4 (20 druppels) is
vir 10 uur gerefluks, waarna die esterlaag van die waterlaag geskei is. Die esterfase is
met versadigde NaHCO3—oplossing (5 ml) en water (5 ml) gewas, gedroog (Na2SO4) en
drooggedamp met benseen (10 ml) om die ester (124) (Rf 0.76, B:A 9:1) as liggeel olie
(3.27g, 75%) te lewer; (Gevind: M7, 180.0789. CjoH203 benodig M, 180.0787); MS
m/z180 (MT, 4%), 121 (10) en 91 (100); 8y (plaat 6), 7.25 (1H, ddd, J 1.6, 8.0 en 8.0
Hz, 4-H of 5-H), 7.17 (1H, dd, J 1.6 en 7.0 Hz, 6-H), 6.91 (1H, ddd, J 1.0, 7.0 en 7.0
Hz, 4-H of 5-H), 6.87 (1H, dd, J 1.0 en 8.0 Hz, 3-H), 3.81 (3H, s, 2-OMe), 3.68 (3H, s,
COOMe) en 3.63 (2H, 5, CHa); v, . 1880, 1745 (C=>0), 1640, 1610 en 1305 cm .

6.7 Metiel—3.4—dimetoksifenielasetaat (125)!%6

3,4—-Dihidroksifenielasynsuur (5 g), MeOH (2 ml) en gekonsentreerde HoSO4 (2.5 ml) is
vir 4 uur gerefluks. Yskoue water (50 ml) is bygevoeg en die produk is met eter (3 x 75
ml) gegkstrah_eer, met versadigde NaHCOj3 (50 ml) gewas, gedroog (NapSO4) en
ingedamp om metiel-3,4—dihidroksifenielasetaat (Rf 0.5, B:A 8:2) as helder olie te

lewer.

By 'n suspensie van droe K2CO3 (8 g) in droe asetoon (oor K2COg3 gedroog en
gedistilleer) (80 ml), is die onsuiwer metiel-3,4—dihidroksifenielasetaat (4,92g) en Mel (3
ekw., 5 ml) gevoeg en die suspensie gerefluks (12 uur). Die kaliumkarbonaat is affiltreer

en die asetoon onder verminderde druk ingedamp om die ester (125) (Rf 0.5) as 'n geel
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olie (2.64 g, 62%) na dlc—skeiding (B:A 9:1) te lewer; (Gevind: M+, 210.0896.
CuH1404 benodig M, 210.0892); MS m/z 210 (M™, 21%), 151 (100) en 107 (17); 6y
(plaat 7), 6.78 (3H, s, 2,5,6-H), 3.84 (3H, s, OMe), 3.82 (3H, s, OMe), 3.65 (3H, s,
COOMe) en 3.53 (2H, s, CHy); v, . 1765 (C=0), 1620, 1490 en 1570 cm .

6.8(a) 2,4—Dimetoksifenielagynsuur (128)

2,4-Dimetoksiasetofenoon (5.0 g, 0.028 mol), swael (1.34 g, 0.042 mol, 1.5 ekw.) en
morfolien (1.10 g, 0.042 mol, 1.5 ekw.) is vir 14 uur gerefluks, waarna die reaksiemengsel
met chloroform (3x100 ml) gegkstraheer, met 1 N HCI (30 ml) gewas, gedroog (NaySO4)
en ingedamp is om die onsuiwer tioamied as 'n bruin olie te verkry. Die tioamied is in
ag. NaOH (14g in 120 ml water) vir 14 uur gerefluks, waarna die koue reaksiemengsel tot
pH 4 aangesuur (1N HCI) en die presipitaat afgefiltreer is. Herkristallisasie uit benseen :
petroleum eter het fenielasynsuur (128) (Rf 0.3, H:B:A 4:5:1) as wit naalde (1.6g, 30%)
gelewer; Spt. 105°C (lit.59, smeltpunt 111°C); (Gevind M*, 136.0524. CgHgO, benodig
M7, 136.0524 ); MS m/z 136 (M7, 3%) en 91 (100); 6y (plaat 9), 7.07 (1H, d, J 85
Hz, 6-H), 6.45 (1H, d, J 2.5 Hz, 3-H), 6.44 (1H, dd, J 8.5 en 2.5 Hz, 5-H), 3.78 (2 x
3-H, elk s, 2,4—OMe) en 3.58 (2H, s, CH;COOH).

6.9(a) Metiel-24—dimetoksifenielasetaat (126)

2,4-Dimetoksifenielasynsuur (1.64 g, 8.4 mmol), MeOH (5 ml) en gekonsentreerde
H2SO4 (2 ml) is vir 24 uur gerefluks, waarna die produk met eter (3 x 10 ml)
gegkstraheer is. Die ekstrak is met versadigde NaHCOgs—oplossing (10 ml) en water (10
ml) gewas en gedroog (Na;SO4) om metiel—2,4—dimetoksifenielasetaat (126) (Rf 0.63) as
wit naalde (80%) na dlc—skeiding (H:B:A 1:8:1) te lewer; Spt. 52°C; (Gevind: M,
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210.0895. Cy1H1404 vereis M, 210.0892); MS m/z210 (MY, 17%), 151 (100) en 121(50);
8y (plaat 8), 7.06 (1H, d, J 8.5 Hz, 6-H), 6.44 (1H, d, J 2.0 Hz, 3-H), 6.43 (1H, dd, J
2.0 en 8.5 Hz, 5-H), 3.78 (3H, s, OMe), 3.77 (3H, s, OMe), 3.66 (3H, s, COOMe) en 3.55

(2H, s, CHa); v, ., 1730 (C=0), 1610, 1280 en 1150 cm *.
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HOOFSTUK 7: HALOGENERING

7.1 2=0-Metoksimetielbensaldehied (129)17

By 'n suspensie van NaH (0.80 g, 24.5 mmol, 3 ekw.) in droe DMF (25 ml), is
salisielaldehied (0.87 ml, 8.19 mmol) gedrup en vir 10 min geroer, voordat chlorometiel—
metieleter (0.7 ml, 8.19 mmol, 1 ekw.) stadig bygedrup en vir 'n verdere halfuur geroer
is. Ysen 0.1 N HCl (10 ml) is bygevoeg en die produk met eter (3 x 30 ml)
gegkstraheer. Die eterekstrak is met water (2 x 20 ml) en versadigde NaHCOs—oplossing
(10 ml) gewas, gedroog (Na;SO4) en ingedamp om 2—O-metoksimetielbensaldehied
(129)(R; 0.60) as liggeel olie (890 mg, 66%) na dlc—skeiding (H:A 8:2) té lewer;
(Gevind: M, 166.0637. CoH;003 benodig MY, 166.0632); MS m/z 136 (M —OCH,,
64%), 106 (100) en 78 (48); 5y (plaat 10), 10.48 (1H, s, CHO), 7.82 (1H, dd, J 8.0 en 2.0
Hz, 6-H), 7.54 — 7.47 (1H, m, 4-H), 7.19 (1H, dd, J 8.0 en 1.0 Hz, 3-H), 7.08 — 7.02
(1H, m, 5-H), 5.28 (2H, s, 2-OCH,OCHj3) en 3.50 (3H, s, 2-OCH,0CHj)

7.2 4-Metoksi—2—O—metoksimetielbensaldehied (130)

2—Hidroksi—4—metoksibensaldehied (500 mg, 3.28 mmol) en 'n suspensie van NaH (160
mg, 6.56 mmol, 2 ekw.) in droe DMF (10 ml) is geroer tot 'n kleurverandering van groen
" na helderbruin plaasgevind het (ilo min), voordat chlorometielmetieleter (0.25 mmol, 1
ekw.) bygevoeg is. Die mengsel is vir 'n verdere 10 min geroer, waarna ys en 1.0 N HCl

(3 ml) bygevoeg en die produk met eter (3 x 10 ml) gegkstraheef is. Die eterekstrak is

geneutraliseer met versadigde NaHCO3z—oplossing (10 ml), gewas met water (10 ml) en
gedroog (NapSO4) om die produk (130) (R, 0.4) as 'n geel olie (580 mg, 89%) na
dlc—skeiding (H:A 8:2) te lewer; (Gevind: M™, 196.0736. CyoHp204 benodig MY,
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196.0736); MS m/z 196 (M, 100%), 165 (45), 166 (16), 151 (61), 136 (65) en 108 (13);
8 (plaat 11), 10.28 (1H, s, CHO), 7.77 (1H, d, J 8.5 Hz, 6-H), 6.66 (1H, d, J 2.0 H,
3-H), 6.57 (1H, dd, J 8.5 en 2.0 Hz, 5-H), 5.25 (2H, s, 2~OCH,OCHs), 3.82 (3H, s,
4—OMe) en 3.48 (3H, s, 2-OCH,0CH3).

7.3 4—Metoksibensielalkohol (131)!08

'n Mengsel van anysaldehied (2g, 15 mmol) en NaBH4 (1.1 g, 30 mmol, 2.0 ekw.) in
THF-EtOH (1:1, 150 ml) is vir 16 uur by kamertemperatuur geroer, waarna asetoon
(100 ml) bygevoeg en die reaksiemengsel drooggedamp is. Water (50 ml) is bygevoeg en
die reaksiemengsel met eter (3 x 100ml) gegkstraheer. Droging (Na2S0O4), indamping en
dlc—skeiding (H:A 8:2) het die produk (131) (R, 0.25) as 'n liggeel olie (1.85 g, 91%)
gelewer; (Gevind: M, 138.0682. CsHyo0; benodig M7, 138.0681); MS m/z138 (M,
20%), 107 (76) en 77 (100); 6y (plaat 12), 7.27 (2H, d, J 8.5 Hz, 2,6-H), 6.87 (2H, d, J
8.5 Hz, 3,5-H), 4.59 (2H, s, CHy), 3.79 (3H, s, 4~OMe) en 1.79 — 1.74 (1H, br. s, OH).

7.4 2—0-Metoksimetielbensielalkohol (132)!%9

2—O—Metoksimetielbensa.ldeh.ied (220 mg, 1.32 mmol), droe THF-EtOH (1:1, 60 ml) en
NaBH4 (100 mg, 2.64 mmol, 2.0 ekw.) is by kamertemperatuur geroer (24 uur), waarna
asetoon (100 ml) bygevoeg en die reaksiemengsel ingedamp is. Water (50 ml) is
bygevoeg en die produk is met eter gegkstraheer (3 x 40 ml). Die ekstrak is met water
(30 ml) gewas, gedroog (Na2SO4) en ingedamp om die produk (132) (R; 0.38) as 'n
liggeel olie (132 mg, 60%) na dlc—skeiding (H:B:A 7:2:1) te lewer; (Gevind: M,
168.0789. CoH;503 benodig M, 168.0786); MS m/z 168 (M™, 10%), 136 (66), 106 (100),
107 (33) en 78 (27); 6y (plaat 13), 7.29 (1H, dd, J 7.5 en 2.0 Hz, 6-H), 7.21 (1H, ddd, J
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7.5, 7.5 en 2.0 Hz, 5-H), 7.05 (1H, dd, J 7.5 en 1.5 Hz, 3-H,), 6.97 (1H, ddd, J 7.5, 7.5
en 1.5 Hz, 4-H), 5.17 (2H, s, 2-OCH,0CHj3), 4.66 (2H, s, CH,OH) , 3.44 (3H, s,
2-OCH,0OCHj) en 2.85 — 2.81 (1H, br. s, OH).

7.5 4-Metoksi—2—-O-metoksimetielbensielalkohol (133)

'n Mengsel van NaBH; (230 mg, 2.0 ekw.) en 4—metoksi—2—O—metoksimetielbensal—
dehied (550 mg, 2.81 mmol) in THF-EtOH (1:1, 70 ml) is vir 45 min. by kamertempe—
ratuur geroer, voordat asetoon (100 ml) bygevoeg en die reaksiemengsel drooggedamp is.
Water (30 ml) is bygevoeg en die mengsel met eter (3 x 30 ml) gegkstraheer, waarna die
eterekstrak met water (30 ml) gewas, gedroog (Na2SO4) en ingedamp is. Dlc—skeiding
(H:A 7:3) het die produk (133) (Rg 0.3) as 'n liggeel olie (536 mg, 96%) gelewer;
(Gevind: M, 198.0892. CjoHy404 benodig M, 198.0892); MS m/z 198 (M, 22%),
136 (100) en 108 (25); & (plaat 14), 7.17 (1H, d, J 8.5 Hz, 6-H), 6.67 (1H, d, J 2.5 Hz,
3-H), 6.50 (1H, dd, J 8.5 en 2.5 Hz, 5-H), 5.18 (2H, s, 2-OCH,0CHj3), 4.60 (2H, s,
CH,OH), 3.76 (3H, s, 4—OMe), 3.46 (3H, s, 2-OCH,0CHj3) en 2.35 — 2.29 (1H, br. s,
OH).

7.6 4-Metoksibensiel—p—-tolueensulfonaat

'n Mengsel van 4-metoksibensielalkohol (100 mg, 0.65 mmol), tosielchloried (0.21 g, 1.10
mmol, 1.5 ekw.)[geherkristalliseer uit CHCl3 : petroleum eter (kpt. 40 — 60°C) 1:5, nadat
die presipitaat affiltreer is], piridien (30 druppels) en 4,4—dimetielaminopiridien (10 mg)
is 12 uur geroer. Analise met '"H KMR het aangetoon dat die alkohol verdwyn het en 'n
pentaanekstraksie (3 x 10 ml) is gedoen. Die pentaan is met versadigde CuSO4 gewas,

waarna die tosilaat ontbind het.




7.7 2—0O-Metoksimetielbensieltrifluoroasetaat (134)

n—BuLi (15% oplossing in heksaan, 0.45 ml, 1-2 ekw.) is by 'n oplossing van
2—O-metoksimetielbensielalkohol (100 mg, 0.6 mmol) in THF (0.5 ml) gevoeg en vir 1
uur by —30°C geroer. Trifluoroasynsuuranhidried (0.08 ml, 0.6 mmol, 1.0 ekw.) is
bygevoeg en na 15 min is die reaksiemengsel m.b.v dlc—skeiding (H:A 8:2) geskei om die
produk (134) (R; 0.63) as 'n helder olie (70.7mg, 44%) te lewer; MS m/z 188 (M+, 4%)
en 91 (100); &y (plaat 15), 7.37 — 7.31 (2H, m, Ar. H), 7.14 (1H, dd, J 9.0 en 1.5 Hz, 3—
of 6-H), 7.01 (1H, ddd, J 7.5, 7.5 en 2.0 Hz, 4— of 5-H), 5.42 (2H, s, CH,COOCF3), 5.21
(2H, s, 2-OCH,0CH3) en 3.46 (3H, s, 2-OCH,0CHj3).

7.8 4—Metoksibensielbromied (135)!!0

'n Mengsel van anysaldehied (500 mg, 3.62 mmol), trimetielchlorosilaan (0.69 ml, 5.43
mmol, 1.5 ekw.) en LiBr (0.48 mg, 5.43 mmol, 1.5 ekw.) in droe asetonitriel (1.8 ml)(oor
CaH, gerefluks vir 10 uur) is by kamertemperatuur onder Ny geroer (10 min). Die
temperatuur is verlaag na 0°C en 1,1,3,3—tetrametieldisiloksaan (0.64 ml, 3.62 mmol, 1
ekw.) bygedrup, waarna die mengsel vir 15 min by 80°C in 'n oliebad geroer is. Na
afkoeling en skeiding is die boonste disiloksaanlaag verwyder en die onderste la,ag‘ met
DCM (4 ml) verdun om anorganiese soute te presipiteer. Die soute is afgefiltreer en die
DCM onder vakuum ingedamp om die produk (135) as 'n bruin olie (554 mg, 76%) te
lewer, &y (plaat 16), 7.31 (2H, d, J 9.0 Hé, 2,6-H), 6.85 (2H, d, J 9.0 Hz, 3,5-H), 4.49
(2H, s, CH3) en 3.79 (3H, s, 4—OMe).
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7.9 2—0O-Metoksimetielbensielbromied (136)'%9

'n Mengsel van 2—O-metoksimetielbensielalkohol (591 mg, 3.51 mmol), LiBr (611 mg,
7.0 mmol, 2.0 ekw.) en 2,6-lutidien (0.82 ml, 7.0 mmol, 2.0 ekw.) in droe THF (3 ml) is
by 0°C onder Nj geroer tot al die LiBr opgelos is. Mesielanhidried (611 mg, 3.51 mmol,
1 ekw.) in droe THF (2 ml) is bygevoeg en die reaksiemengsel is vir 2 uur by 0°C, gevolg
deur 12 uur by kamertemperatuur geroer. (verloop van die reaksie is met 'H KMR
gevolg) Na presipitasie (15 min) en filtrering van soute en polére neweprodukte m.b.v.
pentaan (5 ml) is die pentaan/THF onder vakuum afgedamp en 'n bruin olie (608 mg,
75%) verkry. Die produk (136) is na kristallisasie uit drog pentaan by —25 C as wit
naalde verkry en in droe THF-oplossing by ~25°C onder N, bewaar; 67 (plaat 17), 7.31
(1H, dd, J 7.5 en 2.0 Hz, 3-H), 7.29 — 7.22 (1H, m, 4— of 5-H), 7.08 (1H, dd, J 8.0 en
1.5 Hz, 6-H), 6.95 (1H, ddd, J 8.0, 8.0 en 1.0 Hz, 4— of 5-H), 5.26 (2H, s,
2-OCH,0CHj3), 4.57 (2H, s, CHy) en 3.51 (3H, s, 2-OCH;0CHg).

7.10 4—Metoksi—2—0O-metoksimetielbensielbromied (137)

4—Metoksi—2—0O-metoksimetielbensielalkohol (1.0 g, 5.05 mmol), LiBr (0.88 mg, 10.1
mmol, 2.0 ekw.) en 2,6-lutidien (1.18 ml, 10.1 mmol, 2.0 ekw.) in droe THF (4 ml) is by
0°C onder N geroer tot al die LiBr opgelos is. Mesielanhidried (0.87 g, 5.05 mmol, 1.0
ekw.) in drog THF (2 ml) is bygevoeg en vir 30 uur by kamertemperatuur onder N
geroer. (Die reaksie is met '"H KMR gevolg.) Na presipitasie (15 min) en filtrasie van
soute en polére neweproduke m.b.v. pentaan (10 ml) is die pentaan—THF afgedamp. Die
4~metoksi—2~O-metoksimetielbensielbromied (1.0 g, 70%) is met droe THF (2.2 ml)
verdun (2M—oplossing) en onder N3 in die vrieskas bewaar; 6H (plaat 18), 7.28 (1H, d, J
8.0 Hz, 6-H), 6.70 (1H, d, J 2.0 Hz, 3-H), 6.46 (1H, dd, J 8.0 en 2.0 Hz, 5-H), 5.25 (2H,
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s, 2-OCH,OCH3), 4.57 (2H, s, CH,), 3.78 (3H, s, 4—OMe), 3.56 (3H, s, 2~OCH,0CHj)

en 2.61 (s, moontlike onsuiwerheid).



HOOFSTUK 8: ALKILERING

A: Alkilering van mentielesters

Die drie mentielesters (119 — 121) is soos, onder standaard prosedure uiteengesit,
gealkileer. Die besonderhede van elke reaksie en die fisiese data van die verbindings word

hieronder aangedui.

8.1  Mentiel-3—fenielpropancaat (139)!!!

Reagense: Di'i'sopropielamien (0.48 ml, 3.06 mmol, 1.2 ekw.)
n—BuLi (2.0 ml, 3.10 mmol, 1.2 ekw.)
THF (0.5 ml)
Mentielasetaat (119) (500 mg, 2.55 mmol) in THF (0.5 ml)
Bensielbromied (0.42 ml, 3.06 mmol, 1.2 ekw.)
Temperatuur: —78 °C + — 20°C (20 min.) -+ — 78 °C(bensielbromied)

Die reaksie is na een en half uur opgewerk en m.b.v. dic (H:EtOH 9:1) geskei om die
produk (139) (R 0.60) as 'n helder olie (50 mg, 10 %) te lewer; MS (Skema 1), m/22 88
(M*, 12%)(CI), 150 (4), 139 (10), 138 (58), 91 (70), 83 (100) en 77(45); & (plaat 19),
7.30 — 7.14 (5H, m, Ph), 4.66 [1H, ddd, J 10.5, 10.5 en 4.5 Hz, 1-H(mentol)], 2.93 (2H, dd,
J 7.5 en 7.5 Hz, CH,), 2.60 (2H, dd, J 7.5 en 7.5 Hz, CHy), 1.96 — 1.89 (1H, m, mentol-H),
1.77 — 1.60 (3H, m, mentol-H), 1.52 — 1.38 (1H, m, mentol-H), 1.37 — 1.25 (1H, m,
mentol—H), 1.10 — 0.89 (3H, m, mentol-H), 0.88 [3H, d, J 7.0 Hz, CH3(mentol)], 0.83 [3H,
d, J 7.0 Hz, CHs(mentol)] en 0.69 [3H, d, J 7.0 Hz, CHs(mentol)}; v ., 1740 (C==0),

1470, 1390 en 1160 cm .
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8.2 Mentiel—3—feniel 2—metielpropanocaat (140)

Reagense: Di'i'sopropiela,mien (0.13 ml, 1.79 mmol, 1.2 ekw.)
n—BuLi (1.28 ml, 1.79 mmol, 1.2 ekw.)
THF (0.6 ml)
Mentielpropanoaat (120) (300 mg, 1.49 mmol) in THF (0.5 ml)
Bensielbromied (0.44 ml, 1.79 mmol, 1.2 ekw.)
Temperatuur: —78 °C + —20 °C (30 min.) + —78 °C (bensielbromied) -+ —20°C
(30 min)

Dlc—skeiding (H:Eter 9:1) het die produk (140) (R; 0.63) as 'n helder olie (67 mg, 16%)
gelewer; MS (Skema 1), m/z 302 (M, 25%)(CI), 164 (10), 139 (24), 138 (47), 91 (68), 83
(100), 77(38); &yy(plaat 20), 7.30 — 7.15 (5H, m, Ph), 4.68 — 4.55 [1H, m, 1-H(mentol)},
3.05 — 2.96 (1H, m, 2-H), 2.78 — 2.60 (2H, m, CH,), 1.96 — 1.75 (2H, m, mentol—H), 1.70 —
1.25 (5H, m, mentol-H), 1.16 [3H, d, J 7.0 Hz, CHj(hoofisomeer)], 1.15 [3H, d, J 7.0 Hz,
CHj3(newe—isomeer)], 1.08 — 0.90 (2H, m, mentol-H), 0.89 [3H, d, J 7.0 Hz, CH3(hoof—.
isomeer)], 0.87 [3H, d, J 7.0 Hz, CHg(newe—isomeer)], 0.86(3H, d, J 7.0 Hz, CHj(newe—
isomeer)], 0.79 [3H, d, J 7.0 Hz, CHs(hoofisomeer)], 0.72 [ 3H, d, J 7.0 Hz, CHs(newe—
isomeer)] en 0.62 [ 3H, d, J 7.0 Hz, CH3(hoofisomeer)]; Ymaks 1730 (C==0), 1460, 1385 en
1160 cm™).

8.3 Mentiel—2.3—difenielpropanoaat (141)

Reagense: Di'i's0propielamien (0.1 mi, 1.19 mmol, 1.2 ekw.)
n—BulLi (1.0 ml, 1.20 mmol, 1.2 ekw.)
THF (15 min)
Mentielfenielasetaat (121)(260 mg, 0.99 mmol) in THF (0.5 ml)



Bensielbromied (0.29 ml, 1.2 ekw.)

Temperatuur: —78°C + —15°C (30 min) bensielbromied

Die produk (141) (R, 0.72) is na dlc—skeiding (B:H 7:3) as wit naalde (162 mg, 50%)
verkry; Spt. 70°C; MS (Skema 1), m/z 364 (M+, 15%)(CI), 226 (24), 181 (19), 139 (25),
138 (48), 91 (55), 83 (100) en 77 (38); & (plaat 21), 7.36 — 7.09 (10H, m, Ph), 4.61 — 4.51
[1H, m, 1-H(mentol)], 3.86 — 3.78 (1H, m, 2—-H), 3.44 — 3.34(1H, m, 3-H), 3.05 — 2.95
(1H, m, 3-H), 1.81 —1.68 (1H, m, mentol-H), 1.64 — 1.50 (3H, m, mentol-H), 1.45 — 1.15
(3H, m, mentol-H), 1.01 — 0.86 (1H, m, mentol-H), 0.85 — 0.69 (1H, m, mentol—H), 0.84
[3H, d, J 7.0 Hz, CHj3 (newe—isomeer)], 0.79 [3H, d, J 7.0 Hz, CH3(hoofisomeer)], 0.69 [3H,
d, J 7.0 Hz, CH3(hoofisomeer)], 0.63 [3H, d, J 7.0 Hz, CH3 (newe—isomeer)}, 0.50 [3H, d, J
7.0 Hz, CH3(hoofisomeer)], 0.44 [3H, d, J 7.0 Hz, CH3(newe—isomeer)); 1720
(C==0), 1460, 1380 en 1160 cm™ 1.

Ymaks

B Alkilering van metielfenielasetate

'n Reeks propanoate (144 — 163) is vanaf die esters (122 — 126) volgens die standaard

prosedure (cf paragraaf 5.6) gesintetiseer.

I Sintese van metiel-3—fenielpropanoate (144 —148)

8.4 Metiel-2,3—difenielpropanoaat (144)!1

Reagense: Isopropielsikloheksielamien (0.34 ml, 2.10 mmol, 1.2 ekw.)
THF (2 ml)
BuLi (1.5 ml, 2.10 mmol, 1.2 ekw.)
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Metielfenielasetaat (122)(300 mg. 2.00 _LIEDBQLI{_THF (3 ml)
HMPA (1.0 ml, 6.0 mmol, 3 ekw.)
Bensielbromied (0.72 mi, 6 mmol, 3 ekw.)

Temperatuur: —78°C + —50°C (HMPA) (10 min) -+ bensielbromied (1 uur)

Na opwerking is die produk (144) (R 0.4) as liggeel olie (408 mg, 86%) d.m.v. dlc—skeiding
(H:B 8:2) verkry; (Gevind: M™, 240.1155. CysHi602 benodig M, 240.1150); MS (Skema
2), m/z240 (M, 8%), 181 (9) en 91 (100); & (plaat 25), 7.36 — 7.14 (10H, m, Ph), 3.90
(1H, dd, J 9.0 en 6.5 Hz, 2-H), 3.63 (3H, s, COOMe), 3.46 (1H, dd, J 13.0 en 9.0 Hz, 3—-H)
en 3.07 (1H, dd, J 13.0 en 6.5 Hz, 3—H); v 1735 (C==0), 1300 en 1165 cm " !.

maks

8.5 Metiel—3—feniel—2—(4'—metoksifeniel)propanoaat (145)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.17 ml, 1.0 mmol, 1.2 ekw.)
THF (1ml)
n—BuLi(0.75 ml, 1 mmol, 1.2 ekw.)
Metiel-4—metoksifenielasetaat (123)(120 mg, 0.67 mmol) in THF (1.5 ml)
HMPA (0.5 ml, 3.0 mmol, 1.5 ekw.)
Bensielbromied (0.36 ml, 3.0 mmol, 1.5 ekw.)
Temperatuur: —78°C + —50°C HMPA, bensielbromied (30 min. )

Metiel—3—feniel-2—(4'—metoksifeniel)propancaat (145) (R; 0.6) is na dlc—skeiding
(H:B:A 7:2:1) as helder olie (134 mg, 74%) verkry; (Gevind: M™, 270.1260. Cy7 H;303
vereis M, 270.1256); MS (Skema 2), m/z 270 (MT, 16%), 179 (100), 151 (62) en 91 (31);
5 (plaat 26), 7.27 — 7.06 (5H, m, 2'—6"-H), 7.24 (2H, d, J 8.5 Hz, 2',6'-H), 6.86 (2H, d,
J 8.5 Hz, 3',5'H), 3.83 (1H, dd, J 8.5 en 7.0 Hz, 2-H), 3.78 (3H, s, 4—OMe), 3.60 (3H, s,
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COOMe), 3.41 (1H, dd, J 13.5 en 8.5 Hz, 3—H) en 3.02 (1H, dd, J 13.5 en 7.0 Hz, 3-H);

Ymaks 1730 (C==0), 1295 en 1160 cm 1.

8.6 Metiel-3—feniel—2—(2'—metoksifeniel)propanoaat (146)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.22 ml, 1.33 mmol, 1.2 ekw.)
THF (1.1 ml)
n—BuLi (1.4 M, 0.96 ml, 1.33 mmol, 1.2 ekw.)
Metiel-2—metoksifenielasetaat (124)(200.3mg, 1.11 mmol) in THF (1.67 ml)
HMPA (0.6 ml, 0.33 mmol, 3.0 ekw.)
Bensielbromied (0.4 ml, 0.33 mmol, 3.0 ekw.)
Temperatuur: —78°C + —50°C (HMPA, bensielbromied) (30 min.)

Die produk (146) (R¢ 0.5) is na dlc—skeiding (H:T:EA 7:2:1)as liggeel olie (216mg, 72%)
verkry; (Gevind: M+, 270.1259. C;7H;503 vereis M, 270.1256); MS (Skema 2), m/z 270
(M*, 12%), 179 (30), 151 (18) en 91 (33); Gyy(plaat 27), 7.24 — 7.06 (7H, m, 2"—6"—H,
3'-H, 4'- of 5'-H), 6.89 (1H, ddd, J 7.5, 7.5 en 1.0 Hz, 4'-of 5'-H), 6.83 (1H, dd, J 8.5 en
1.0 Hz, 6'—H), 4.30 (1H, dd, J 8.0 en 6.5 Hz, 2-H), 3.74 (3H, s, 2'—OMe), 3.59 (3H, s,
COOMe), 3.34 (1H, dd, J 13.5 en 8.0 Hz, 3—H) en 2.96 (1H, dd, J 13.5 en 6.5 Hz, 3-H);
Ymaks 1735 (C==0), 1608, 1500 en 1168 cm !.

8.7 Metiel-3—feniel-2—(3' 4'-dimetoksifeniel)propanoaat (147)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.2 ml, 1.2 mmol, 1.2 ekw.)
THF (1 ml)
n—BuLi (1.4 M, 0.86 ml, 1.2 mmol, 1.2 ekw.)
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Metiel-3,4—dimetoksifenielasetaat (125)(200 mg, 0.95 mmol) in
THF (1.5 ml)

HMPA (0.55 ml, 3.0 mmol, 3.0 ekw.)

Bensielbromied (0.36 ml, 3.0 mmol, 3.0 ekw)

Temperatuur: —78°C + —50°C (1 uur)

Die reaksie is opgewerk om die produk (147) (R 0.45) as liggeel olie (165 mg, 61%) na
f

dlc—skeiding (H:B:A 80:15:5) te lewer; (Gevind: MT, 300.1368. CisHzoO4 vereis M,
300.1362); MS (Skema 2), m/z300 (MY, 21%), 209 (100), 181 (30) en 91 (18); 57 (plaat
28), 7.25 — 7.07 (5H, m, 2"—6"—H), 6.82 (1H, dd, J 8.0 en 2.0 Hz, 6'=H), 6.80 (1H, d, J 2.0
Hz, 2'-H), 6.76 (1H, d, J 8.0 Hz, 5'—H), 3.82 (2x3-H, elk s, 3',4'—OMe), 3.77 (1H, dd, J
8.5 en 7.0 Hz, 2-H), 3.58 (3H, s, COOMe), 3.37 (1H, dd, J 13.5 en 8.5 Hz, 3—H) en 3.00

(1H, dd, J 13.5 en 7.0 Hz, 3-H); v

naks 1735 (C==0), 1290 en 1145 cm ™.

8.8 Metiel-3—feniel-2—(2' 4'—dimetoksifeniel)propanoaat (148)

Reagense:

Isopropielsikloheksielamien (0.12 ml, 0.73 mmol, 1.2 ekw.)

THF (0.6 ml) |

n—BuLi (1.4 M, 0.53 ml, 0.73 mmol, 1.2 ekw.)
Metiel-2,4—dimetoksifenielasetaat (126)(130 mg, 0.62 mmol) in THF (1 ml)
HMPA (0.34 ml, 1.87 mmol, 3.0 ekw.)

Bensielbromied (0.22 ml, 1.87 mmol, 3.0 ekw.)

Temperatuur: —78°C (20 min)

Die produk (148) (R; 0.5) is na dlc—skeiding (H:B:A 7:2:1) as liggeel olie (130 mg, 70%)
verkry; (Gevind: M+, 300.1369. CygH2004 vereis M, 300.1362); MS (Skema 2), m/z 300
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(M7, 11%), 209 (100), 181 (21) en 91 (19); 6 (plaat 29), 7.23 — 7.08 (6H, m, 2"-6",
6'—H), 6.42 (1H, dd, J 7.5 en 2.0 Hz, 5'-H), 6.41 (1H, d, J 2.0 Hz, 3'-H), 4.22 (1H, dd, J
8.5 en 7.0 Hz, 2—-H), 3.76 (3H, s, OMe), 3.70 (3H, s, OMe), 3.58 (3H, s, COOMe), 3.31
(1H, dd, J 13.0 en 8.0 Hz, 3—H) en 2.98 (1H, dd, J 13.0 en 7.0 Hz, 3-H); Ymaks 1735
(C=0), 1115, 1295 en 1160 cm .

IT Sintese van 3—(4—metoksifeniel)propanoate (149 — 153)

8.9 Metiel—2—feniel-3—(4"—metoksifeniel)propanoaat (149)

Reagense:

Isopropielsikloheksielamien (0.23 ml, 1.39 mmol, 1.2 ekw.)

THF (2 ml)

n—BulLi (0.86 ml, 1.39 mmol, 1.2 ekw.)

Metielfenielasetaat (122)(172 mg, 1.15 mmol) in THF (1.5 ml)
HMPA (0.63 ml, 3.47 mmol, 3.0 ekw.)

4—metoksibensielbromied (2.5 ml, 3.47 mmol, 3.0 ekw.)

Temperatuur: —78°C (HMPA, bensielbromied) » —50°C (50 min)

Die reaksie is opgewerk en m.b.v. dlc (H:B:A 8:1:1) geskei om die produk (149)(Rf 0.5) as
wit naalde (215 mg, 70%) te lewer; Spt. 62°C (lit. 13 57°C); (Gevind: M™, 270.1260.
Ci7His03 vereis M, 270.1256); MS (Skema 3), m/z 270 (M, 3%) en 121 (100); &y(plaat
30), 7.33 — 7.23 (5H, m, Ph), 7.05 (2H, d, J 8.5 Hz, 2"6"—H), 6.78 (2H, d, J 8.5 Hz,

3",5"-H), 3.83 (1H, dd, J 8.5 en 6.5 Hz, 2-H), 3.76 (3H, s, 4"-OMe), 3.60 (3H, s,
COOMe), 3.37 (1H, dd, J 14.0 en 8.5 Hz, 3—H) en 2.98 (1H, dd.J 14.0 en 6.5 Hz, 3-H);
Yaks 1740 (C==0), 1615, 1305 en 1165 cm™ .
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8.10 Metiel-2—(4'—metoksifeniel)—3—(4"—metoksifeniel)propanocaat (150)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.38 ml, 2.31 mmol, 1.2 ekw.)
THF (2 ml)
n—BuLi (1.4 M, 1.6 ml, 2.31 mmol, 1.2 ekw.)
Metiel-4—metoksifenielasetaat (123)(260 mg, 1.44 mmol) in THF (3 ml)
HMPA (1.0 ml, 5.5 mmol, 3.5 ekw.)
4—Metoksibensielbromied (2.0 M, 2.1 ml , 4.20 mmol, 3.0 ekw.)

Temperatuur: — 78°C (20 min.)

Die produk (150)(R; 0.4) is na dlc—skeiding (H:B:A 7:2:1) as wit naalde (300 mg, 71%)
verkry; Spt. 74°C; (Gevind: M+, 300.1368. CjgH2904 vereis M, 300.1362), MS (Skema 3),
m/2300 (M, 4%), 151 (5) en 121 (100); 6y (plaat 31), 7.19 (2H, d, J 9.0 Hz, 2', 6'-H),
7.00 (2H, d, J 9.0 Hz, 2", 6"—H), 6.83 (2H, d, J 9.0 Hz, 3',5'-H), 6.75 (2H, d, J 9.0 Hz, 3",
5"-H), 3.77 (3H, s, OMe), 3.75 (3H, s, OMe), 3.73 (1H, dd, J 8.5 en 7.0 Hz, 2-H), 3.57
(3H, s, COOMe), 3.29 (1H, dd, J 13.0 en 8.5 Hz, 3—H) en 2.91 (1H, dd, J 13.0 en 7.0 Hz,
3-H); ¥ a1 1740 (C==0), 1613 en 1170 cm 1,

8.11 Metiel—2—(2'-metoksifeniel)—3—(4"—metoksifeniel)propanoaat (151)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.29 ml, 1.76 mmol, 1.2 ekw.)
THF (1.5 ml)
n—BuLi (1.4 M, 1.1 ml, 1.5 mmol, 1.2 ekw.)
Metiel—2—metoksifenielasetaat (124)(260 mg, 1.44 mmol) in THF (2.0 ml)
HMPA (0.79ml, 4.35 mmol, 3.0 ekw.)
4—metoksibensielbromied (2.095 M, 1.5 ml, 3.0 mmol, 2.0 ekw.)
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Temperatuur: —78°C (15 min)

Die produk (151)(R; 0.5) is na dlc—skeiding (H:B:A 7:2:1) as liggeel olie (350 mg, 80%)
verkry; (Gevind: M7 300.1364. CisH2004 vereis M, 300.1360); MS (Skema 3), m/z 300
(M, 9%), 151 (15) en 121(100); 5yy(plaat 32), 7.23 (1H, dd, J 8.5 en 2.0 Hz, 6'-H), 7.21
(1H, ddd, J 7.5, 7.5 en 1.0 Hz, 4'— of 5'-H), 7.03 (2H, d, J 8.5 Hz, 2", 6"—H), 6.89 (1H,
ddd, J 7.5, 7.5 en 1.0 Hz, 4'— of 5'-H), 6.84 (1H, dd, J 8.5 en 1.0 Hz, 3'-H), 6.74 (2H, d, J
8.5 Hz, 3"5"-H), 4.25 (1H, dd, J 8.0 en 6.5 Hz, 2-H), 3.76 (3H, s, OMe), 3.74 (3H, s,
OMe), 3.59 (3H, s, COOMe), 3.26 (1H, dd, J 14.0 en 8.0 Hz, 3—H) en 2.89 (1H, dd, J 14.0

en 6.5 Hz, 3—H); 1740 (C==0), 1500, 1470 en 1170 cm 1.

Ymaks

8.12 Metiel-2—(3'4'—dimetoksifeniel)—3—(4"—metoksifeniel \propanoaat (152)

Reagense: Isopropielsikloheksielamien (0.25 ml, 1.54 mmol, 1.2 ekw.)
THF (1.1 ml)
n—BuLi (1.4 M, 1.1 ml, 1.54 mmol, 1.2 ekw.)
Metiel—3,4—dimetoksifenielasetaat (125)(229 mg, 1.27 mmol) in THF (1.5
ml)
HMPA (0.63 ml, 3.47 mmol, 3.0 ekw)
4—metoksibensielbromied (2.095 M, 1.1 ml, 2.3 mmol, 2.0 ekw.)
Temperatuur: —78°C (HMPA, 4—metoksibensielbromied) + —50°C (1 uur)

Die reaksie is opgewerk om die propanoaat (152)(R; 0.3) as wit naalde (290 mg, 80%) na
dlc-skeiding (H:B:A 7:2:1) te lewer; Spt. 76°C; (Gevind: M, 330. 1466. CioHpOs
vereis M, 330.1466); MS (Skema 3), m/z 330 (M+, 12%), 209 (17), 181 (2) en 121 (100);
87 (plaat 33), 7.00 (2H, d, J 9.0 Hz, 2", 6"~H), 6.84 — 6.74 (3H, m, 2, 5', 6'-H), 6.75 (2H,
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d, 9.0 Hz, 3", 5"-H), 3.84 (6H, s, 2 x OMe), 3.75 (3H, s, OMe), 3.71 (1H, dd, J 9.0 en 7.0
Hz, 2-H), 3.59 (3H, s, COOMe), 3.29 (1H, dd, J 14.0 en 9.0 Hz, 3-H) en 2.93 (1H, dd, J

14.0 en 7.0 Hz, 3-H); v

maks 1740 (C=0), 1470 en 1145 cm™ .

8.13 Metiel-2-{2' 4'—dimetoksifeniel)—3—{(4"—metoksifeniel \propanoaat (153)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.19 ml, 1.16 mmol, 1.2 ekw.)
THF (1.0 ml)
n—BulLi (1.4 M, 0.73 ml, 1.10 mmol, 1.2 ekw.)
Metiel-2,4—dimetoksifenielasetaat (126)(203 mg, 0.96 mmol) in THF (1.5
ml)
HMPA (0.53 ml, 2.90 mmol, 3.0 ekw.)
4—metoksibensielbromied (2.095 M, 1.4 ml, 3.0 mmol, 3.0 ekw.)

Temperatuur: —78°C (15 min.)

Die produk (153)(R. 0.44) is na dlc—skeiding (H:B:A 7:2:1) as geel naalde (220mg, 70%)
f .

verkry; Spt. 106.5 °C; (Gevind: M+, 330.1466. CigH2205 vereis M, 330.1466); MS
(Skema 3), m/z330 (M, 12 %), 209 (100), 181 (11) en 121 (46); b (plaat 34), 7.10 (1H,
d, J 8.0 Hz, 6'=H), 7.01 (2H, d, J 8.5 Hz, 2", 6"~H), 6.74 (2H, d, J 8.5 Hz, 3", 5"—H), 6.42
(1H, dd, J 8.0 en 2.0 Hz, 5'—H), 6.41 (1H, d, J 2.0 Hz, 3'-H), 4.16 (1H, dd, J 8.0 en 7.0 Hz,
9-H), 3.77 (3H, s, OMe), 3.74 (3H, s, OMe), 3.73 (3H, s, OMe), 3.58 (3H, 5, COOMe), 3.23
(1H, dd, J 14.0 en 8.0 Hz, 3-H) en 2.87 (1H, dd, J 14.0 en 7.0 Hz, 3-H); v_, 1740
(C==0), 1460 en 1140 cm " ..
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IIT Sintese van 3—(2"—O-metoksimetielfeniel)propanoate (154 — 158)

8.14 Metiel—2—feniel-3—(2"—O-—metoksimetielfeniel)propanoaat (154)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.26 ml, 1.58 mmol, 1.2 ekw.)
n—BuLi (1.0 ml, 1.60 mmol, 2.0 ekw.)
. THF (1 ml)
Metielfenielasetaat (122)(200 mg, 1.3 mmol) in THF (1.5 ml)
HMPA (0.8 ml, 4.4 mmol, 3.0 ekw.)
2—O—metoksimetielbensielbromied (2.0 M, 1.4 ml, 2.0 ekw.)

Temperatuur: —78°C (15 min)

Die produk (154)(R; 0.60) is na dlc—skeiding (H:B:A 8:1:1) as helder olie (280 mg, 70 %)
verkry; (Gevind: M7, 300.1362. CysHaoO4 vereis M, 300.1360); MS (Skema 4), m/z 300
(M*, 20%), 151 (100) en 121 (43); 8 (plaat 35),7.36 —7.20 (5H, m, Ph), 7.15 (1H, ddd, J
8.0, 7.0 en 1.0 Hz, 4"— of 5"—H), 7.09 — 7.04 (2H, m, 3", 6"—H), 6.86 (1H, ddd, J 8.0, 7.0
en 1.0 Hz, 4"— of 5"—H), 5.21 (1H, d, J 6.0 Hz) en 5.18 (1H, d, J 7.0 Hz)(2"—OCH,OCHy)
4.04 (1H, dd, J 8.5 en 6.0 Hz, 2-H), 3.59 (3H, s, COOMe), 3.50 (3H, s, 2"—OCH,0CHj),
3.41 (1H, dd, J 13.5 en 8.5 Hz, 3-H), 3.15 (1H, dd, J 13.5 en 6.0 Hz, 3—H);
(C==0), 1500, 1160 en 1150 cm™*.

Vinaks 1740

8.15 Metiel—2—4'-metoksifeniel)-3—2"—O-metoksimetielfeniel \propanoaat(155)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.33 ml, 2.0 mmol, 1.2 ekw.)

n—BulLi (1.40 ml, 2.2 mmol, 1.2 ekw.)
THF (3.0 ml)
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Metiel—4—metoksifenielasetaat (123)(300.8 mg, 1.67 mmol) in THF (2.0 ml)
HMPA (0.87 ml, 4.78 mmol, 3.0 ekw.)
2—0O-metoksimetielbensielbromied (2M, 1.7 ml, 2.0 ekw.)

Temperatuur: —78°C (30 min)

Metiel-2—(4'metoksifeniel)-3—(2"—O—metoksimetielfeniel )propanoaat (155)(R¢ 0.48) is as
liggeel olie (331 mg, 60%) na dlc—skeiding (H:B:A 7:2:1) verkry; (Gevind: MY, 330.1461.
Ci9Ha205 vereis M, 330.1466); MS (Skema 4), m/z 330 (M7, 3%), 179 (99), 151 (100) en
121 (55); & (plaat 36), 7.19 (2H, d, J 8.5 Hz, 2',6'-H), 7.13 (1H, ddd, J 8.0, 7.0 en 1.5
Hz, 4"— of 5"-H), 7.03 (1H, dd, J 8.0 en 1.5 Hz, 3"— of 6"-H), 6.99 (1H, dd, J 8.0 en 1.5
Hz, 3"- of 6"-H), 6.82 (1H, ddd, J 7.0, 7.0 -en 2.0 Hz, 4"— of 5"-H), 6.82 (2H, d, J 8.5 Hz,
3',5'-H), 5.17 (2H, s, 2"-OCH,0CHj), 3.92 (1H, dd, J 8.5 en 7.0 Hz, 2-H), 3.76 (3H, s,
4'-OMe), 3.58 (3H, s, COOMe), 3.48 (3H, s, 2"—OCH,0CH3), 3.32 (1H, dd, J 13.5 en 8.0
Hz, 3-H) en 3.05 (1H, dd, J 13.0 en 6.0 Hz, 3-H); v, 1740 (C==0), 1500 , 1170 en

m
1150 cm L.

8.16 Metiel—2—(2'—metoksifeniel)—3—(2"—O—metoksimetielfeniel )propanoaat (156)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.23 ml, 1.40 mmol, 1.2 ekw.)
n—BuLi (0.89 ml, 1.42 mmol, 1.2 ekw.)
THF (0.8 ml)
Metiel-2—metoksifenielasetaat (124)(214 mg, 1.19 mmol) in THF (1 ml)
HMPA (0.65 ml, 3.41 mmol, 3.0 ekw.)
2—0-metoksimetielbensielbromied (2M, 1.1ml, 2.2 mmol, 2 ekw.)

Temperatuur: —78°C (15 min.)
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Die produk (156)(Rf 0.45) is as liggeel olie (220 mg, 56%) verkry na dlc—skeiding
(H:B:A 7:2:1); (Gevind: M+, 330.1466. C19H2205 vereis M, 330.1466); MS (Skema 4),
m/2330 (MY, 15%), 179 (14), 151 (100), 121 (55) en 91(35); 6y (plaat 37), 7.23 (1H, dd, J
7.0 en 1.5 Hz, 6'—H), 7.19 (1H, dd, J 8.0 en 2.0 Hz, 3"-H), 7.11 (1H, ddd, J 8.0, 8.0 en 2.0
Hz, 4'-H), 7.04 (1H, dd, J 8.0 en 2.0 Hz, 6"—H), 6.95 — 6.86 (2H, m, 4",5'-H), 6.81 (1H,
dd, J 8.0 en 1.0 Hz, 3'-H), 6.78 (1H, dd, J 8.0 en 1.0 Hz, 5"—H), 5.19 (1H, d, J 6.0 Hz) en
5.16 (1H, d, J 6.0 Hz)(2"—-OCH,OCH3), 4.43 (1H, dd, J 7.0 en 7.0 Hz, 2-H), 3.69 (3H, s,
2'-OMe), 3.61 (3H, s, COOMe), 3.51 (3H, s, 2"-OCH,OCH3), 3.43 (1H, dd, J 13.5 en 7.0
Hz, 3-H) en 3.03 (1H, dd, J 13.5 en 7.0 Hz, 3-H) 740 (C==0), 1500, 1160 en 1150

' Ymaks 1

cm L.

8.17 Metiel-2—(3' 4'—dimetoksifeniel)—3—(2"—O—metoksimetielfeniel)propanoaat (157)

Reagense: Isopropielsikloheksielamien (0.3 ml, 1.82 mmol, 1.2 ekw.)
n—BulLi (1.4M, 1.3 ml, 1.82 mmol, 1.2 ekw.)
THF (1.5 ml)
Metiel-3,4—dimetoksifenielasetaat (125)(320 mg, 1.50 mmol) in THF (2 ml)
HMPA (0.83 ml, 4.56 mmol, 3.0 ekw.)
2—0O—metoksimetielbensielbromied (2M, 1.5 ml, 3.00 mmol, 2.0 ekw.)
Temperatuur: —78°C (30 min)

Die produk (157)(R, 0.6) is na dlc—skeiding (H:B:A 6:2:2) as Kleurlose olie (410 mg, 75%)
verkry; (Gevind: M7, 360.1567.  CyoHaOg vereis M, 360.1570), MS (Skema 4), m/z
360(M ™, 35%), 209 (100), 181 (25) en 151 (81); &; (plaat 38), 7.15 — 7.09 (1H, m, Ar. H),
7.04 — 6.95 (2H, m, Ar. H), 6.84 — 6.73 (4H, m, Ar. H), 5.17 (3H, s, 2'—-OCH;0CHj), 3.91

(1H, dd, J 8.0 en 6.5 Hz, 2-H), 3.82 (6H, s, 3',4'-OMe), 3.59 (3H, s, COOMe), 3.47 (3H, s,
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2'—OCH,0CHs), 3.34 (1H, dd, J 13.0 en 8.0 Hz, 3-H) en 3.05 (1H, dd, J 13.0 en 6.5 Hz,
3-H); v, 1730 (C=0), 1155 en 1010 cm %,

8.18 Metiel—2—(2' 4'—dimetoksifeniel)—3—(2"—0O—metoksimetielfeniel ) propanoaat (158)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.19 ml, 1.15 mmol, 1.2 ekw.)
n—BuLi (1.4M, 0.8 ml, 1.12 mmol, 1.2 ekw.)
THF (1 ml)
Metiel—2,4—dimetoksifenielasetaat (126)(205.7 mg, 0.98 mmol) in THF (1.3
ml)
HMPA (0.53 ml, 2.92 mmol, 3.0 ekw.)
2—(0-metoksimetielbensielbromied (2M, 1.0 ml, 2.0 mmol, 2 ekw.)

Temperatuur: —78°C (15 min)

Die produk (158)(Rf 0.45) is as liggeel olie (260 mg, 74%) verkry na dlc—skeiding
(H:B:A 7:2:1); (Gevind: M, 360.1572. Ca0Ha40s vereis M, 360.1570); MS (Skema 4), m/z
360 (M7, 19%), 209 (100), 181 (36) en 151 (43); & (plaat 39), 7.10 (1H, d, J 8.0 Hz,
6'-H), 7.08 (1H, ddd, J 7.0, 7.0 en 1.0 Hz, 4"— of 5"—H), 7.01 (1H, dd, J 8.0 en 1.0 Hz,
6"—H), 6.90 (1H, dd, J 7.5 en 1.5 Hz, 3"—H), 6.77 (1H, ddd, J 7.0, 7.0 en 1.0 Hz, 4"— of
5"-H), 6.40 (LH, dd, J 8.0 en 2.0 Hz, 5'-H), 6.36 (1H, d, J 2.0 Hz, 3'-H), 5.16 (2H, s,
2"-OCH,0CHs), 4.30 (1H, dd, J 7.5 en 7.5 Hz, 2-H), 3.76 (3H, s, OMe), 3.64 (3H, s,
OMe), 3.58 (3H, s, COOMe), 3.48 (3H, s, 2"—OCH,0CHj3), 3.36 (1H, dd, J 13.0 en 7.0 Hz,
3-H) en 2.95 (1H, dd, J 13.0 en 7.5 Hz, 3-H); v, 1730 (C==0), 1610 , 1150 en 1000

cm L



IV Sintese van 3—(4"—metoksi—2"—0-metoksimetielfeniel)propanoate (159 — 163)

8.19 Metiel—2—feniel -3—(4"—metoksi—2"—O-metoksimetielfeniel)propanocaat (159)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.2 ml, 1.2 mmol, 1.2 ekw.)
n—-BuLi (1.4 M, 0.9 ml, 1.26 mmol, 1.2 ekw.)
THF (1.1 mi)
Metielfenielasetaat (122)(163 mg, 1.08 mmol) in THF (1 ml)
HMPA (0.56 ml, 3.08 mmol, 3.0 ekw.)
4—metoksi—2—0O-metoksimetielbensielbromied (2M, 1.1 ml, 2.0 ekw.)

Temperatuur: —78°C (15 min)

Die produk (159)(Rf 0.8) is as liggeel olie (160 mg, 45%) verkry na dlc—skeiding
(H:B:A 6:2:2); (Gevind: M7, 330.1469. CioHpOs vereis M, 330.1466); MS (Skema 5),
m/2330 (M7, 4%), 181 (100), 151 (25), 149 (1) en 121 (16); 8y (plaat 40) 7.29 —7.19 (5H,
m, Ph), 6.90 (1H, d, J 8.0 Hz, 6"-H), 6.65 (1H, d, J 2.0 Hz, 3"-H), 6.37 (1H, dd, J 8.0 en
2.0 Hz, 5"-H), 5.16 (1H, d, J 6.5 Hz) en 5.13 (1H, d, J 6.5 Hz) (2"-OCH,0CH3), 3.93 (1H,
dd, J 9.0 en 6.5 Hz, 2-H), 3.74 (3H, s, 4"-OMe), 3.58 (3H, s, COOMe), 3.47 (3H, s,
2"'-OCH,0CHj3), 3.28 (1H, dd, J 13.5 en 9.0 Hz, 3—H), 3.01 (1H, dd, J 13.5 en 6.5, 3—H);
Vmaks 1740 (C==0), 1620, 1160 en 1015 cm L.

(160)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.17 ml, 1.03 mmol, 1.2 ekw.)
n—BulLi (1.4M, 0.75 mi, 1.05 mmol, 1.2 ekw.)
THF (1.5 ml)
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Metiel—4—metoksifenielasetaat (123)(156.8 mg, 0.87 mmol) in THF (0.8 ml)
HMPA (0.44 ml, 2.42 mmol, 3.0 ekw.)
4—metoksi—2—O-metoksimetielbensielbromied (2M, 1.08 ml, 2.16 mmol, 2.5
ekw.)

Temperatuur: —78°C (20 min)

Die produk (160)(R, 0.4) is as helder olie (178 mg, 57%) verkry na dlc—skeiding (H:B:A
7:2:1); (Gevind: M+, 360.1567. CooH240¢ vereis M, 360.1570); MS (Skema 5), m/z 360
(M, 2%), 181 (100), 179 (2), 151 (28), 121 (15); 5y (plaat 41), 7.21 (2H, d, J 8.5 H,
2',6'-H), 6.90 (1H, d, J 8.5 Hz, 6"—H), 6.83 (2H, d, J 8.5 Hz, 3', 5'-H), 6.66 (1H, d, J 2.0
Hz, 3"-H), 6.38 (1H, dd, J 8.5 en 2.0 Hz, 5"-H), 5.17 (1H, d, J 6.5 Hz) en 5.15 (1H, d, J
6.5 Hz,) (2"~OCH,OCHj), 3.89 (1H, dd, J 8.5 en 7.0 Hz, 2-H), 3.78 (3H, s, OMe), 3.75
(3H, s, OMe), 3.59 (3H, s, COOMe), 3.48 (3H, s, 2"—OCH,0CHs), 3.26 (1H, dd, J 13.0 en
8.5 Hz, 3—H) en 2.99 (1H, dd, J 13.0 en 7.0 Hz, 3—H); » 1730 (C==0), 1615, 1155 en

maks
1005 cm 1.

(161)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.16 ml, 0.97mmol, 1.2 ekw.)
n—BulLi (1.4M, 0.7 ml, 0.98 mmol, 1.2 ekw.)
THF (1.5 ml)
Metiel—2—metoksifenielasetaat (124)(142.1 mg, 0.79 mmol) in THF (0.75 ml)
HMPA (0.4 ml, 2.2 mmol, 3.0 ekw.)
4—metoksi—2—O—metoksimetielbensielbromied (2M, 0.8 ml, 1.6 mmol, 2.0
ekw.)
Temperatuur: —78°C (45 min)
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Die produk (161)(Rf 0.6) is as liggeel olie (135 mg, 47%) verkry na dlc—skeiding (H:B:A
6:2:2); (Gevind: M, 360.1569. CyoH2406 vereis 360.1570), MS (Skema 5), m/z 360 (M1,
4 %), 181 (100), 179 (1) , 151 (28) en 121 (10); Sy(plaat 42), 7.19 (1H, d, J 7.0 Hz, 6'=H),
7.21 — 7.15 (1H, m, 4'— of 5'-H), 6.87 (1H, ddd, J 8.0, 8.0 en 1.5 Hz, 4'— of 5'-H), 6.81
(1H, d, J 8.0 Hz, 6"—H), 6.79 (1H, dd, J 8.5 en 1.5 Hz, 3'-H), 6.63 (1H, d, J 2.0 Hz, 3"-H),
6.32 (1H, dd, J 8.0 en 2.0 Hz, 5"-H), 5.14 (1H, d, J 7.0 Hz) en 5.11 (1H, d, J 7.0 Hz)
(2"—-OCH,OCHg), 4.34 (1H, dd, J 8.0 en 7.0 Hz, 2-H), 3.72 (3H, s, 4"—OMe), 3.69 (3H, s,
2'-OMe), 3.59 (3H, s, COOMe), 3.47 (3H, s, 2"—OCH;0CHs), 3.30 (1H, dd, J 14.0 en 7.0
Hz, 3-H) en 2.93 (1H, dd, J 14.0 en 8.0 Hz, 3-H); v, 1740 (C=0), 1498, 1160 en

1015 cm 1. ‘

propanoaat (162)

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.14 ml, 0.85 mmol, 1.2 ekw.)
n—BuLi (1.4 M, 0.6 ml, 0.84 mmol, 1.2 ekw.)
THF (0.7 ml)
Metiel—3,4—dimetoksifenielasetaat (125)(130 mg, 0.62 mmol) in THF (1 ml)
HMPA (0.4 ml, 2.2 mmol, 3.0 ekw.)
4—metoksi—2—0O—-metoksimetielbensielbromied (2M, 0.7 ml, 1.4 mmol, 2.0
ekw.)
Temperatuur: —78°C (20 min)

Die produk (162)(R; 0.3) is as helder olie (48mg, 20%) na dlc—skeiding (H:B:A 7:2:1)
verkry; (Gevind: M, 390.1684. CasHys0- vereis 390.1679); MS (Skema 5), m/z 390 (M,
16%), 209 (4), 181 (100), 151 (34), 149 (56) en 121 (13); &y (plaat 43), 6.87 (1H, d, J 8.0
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Hz, 6"-H), 6.81 — 6.73 (3H, m, 2',5',6'-H), 6.64 (1H, d, J 2.0 Hz, 3"-H), 6.36 (1H, dd, J
8.0 en 2.0 Hz, 5"-H), 5.15 (2H, s, 2"—0CH,0CH3), 3.88 — 3.83 (1H, m, 2-H), 3.83 (2x3H,
elk s, 2 x OMe), 3.73 (3H, s, OMe), 3.59 .(3H, s, COOMe), 3.46 (3H, s, 2"-OCH,0CHj3),
3.25 (1H, dd, J 13.5 en 8.0 Hz, 3-H) en 2.97 (1H, dd, J 13.5 en 7.0 Hz, 3-H); v

1740
maks
(C==0), 1270, 1160 en 1150 cm ..

Reagense:  Isopropielsikloheksielamien (0.14 ml, 0.85 mmol, 1.2 ekw.)
n—BuLi (1.4 M, 0.7 ml, 0.98 mmol, 1.2 ekw.)
THF (0.7 ml)
Metiel-2,4—dimetoksifenielasetaat (126)(161.2 mg, 0.77 mmol) in THF (2
ml)
HMPA (0.4 ml, 2.2 mmol, 3.0 ekw.)
4—metoksi—2—0O—metoksimetielbensielbromied (2M, 0.8 ml, 1.6 mmol, 2
ekw.)
Temperatuur: —78°C (30 min)

Die produk (163)(R. 0.5) is as geel naalde (124 mg, 42%) na dlc—skeiding (H:B:A 6:2:2)
f

verkry; Spt. 98 °C; (Gevind: M+, 390.1674. CgHy607 vereis 390.1677); MS (Skema 5),
m/2390 (M, 4%), 209 (14), 181 (100), 151 (28) en 121 (10); &y (plaat 44), 7.10 (1H, d, J
8.0 Hz, 6'-H), 6.81 (1H, d, J 8.0 Hz, 6"-H), 6.62 (1H, d, J 2.0 Hz, 3"-H), 6.40 (1H, dd, J
8.0 en 2.0 Hz, 5'-H), 6.36 (1H, d, J 2.0 Hz, 3'-H), 6.33 (1H, dd, J 8.0 en 2.0 Hz, 5"-H),
5.14 (1H, d, J 7.0 Hz) en 5.13 (1H, d, J 7.0 Hz) (2"~OCH,0CH3), 4.25 (1H, dd, J 7.5 en
7.5 Hz, 2-H), 3.76 (3H, s, OMe), 3.72 (3H, s, OMe), 3.66 (3H, s, OMe), 3.58 (3H, s,
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COOMe), 3.46 (3H, s, 2"—OCH,0CHs), 3.27 (1H, dd, J 14.0 en 7.5 Hz, 3—H) en 2.89 (1H,

dd, J 14.0 en 7.5 Hz, 3—H); Y

aks 1730 (C=0), 1610 en 1155 cm™ .
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HOOFSTUK 9: REDUKSIE VAN PROPANOATE
Propanoate (154 — 163) is volgens die standaard metode (c¢f paragraaf 5.6.3) aan
LiAlH4—reduksie onderwerp. Die reaksiebesonderhede asook fisiese data word vervolgens

gegee.

I Sintese van 3—(2"—O-—metoksimetielfeniel}—1—propanole (168 —172)

9.1 2—Feniel—3—(2"—0-metoksimetielfeniel}-1—propanol (168)

Reagense: LiAlH4 (16 mg, 0.43 mmol, 1.5 ekw.)
Eter (0.8 ml)
2—Feniel-3—(2"—0-metoksimetielfeniel ) propanoaat (154) (88 mg, 0.29
mmol) in eter (2.5 ml)

Tydsduur: 10 min

Die produk (168)(R; 0.24, H:B:A 8:1:1) is as liggeel olie (78 mg, 98%) verkry; (Gevind:
MY, 272.1413. Cy7HaoO3 vereis M, 272.1411); MS (Skema 6), m/z 272 (M, 7%), 240
(56), 210 (53), 151 (65), 121 (52), 107 (71), 104 (50) en 91 (100); 6 (plaat 45), 7.33 —
7.18 (5H, m, Ph), 7.13 (1H, ddd, J 8.0, 8.0 en 1.5 Hz, 4"— of 5"—H), 7.06 (1H, dd, J 8.0
en 1.5 Hz, 3"— of 6"-H), 6.99 (1H, dd, J 8.0 en 1.5 Hz, 3"~ of 6"—H), 6.86 (1H, ddd, J
8.0, 8.0 en 1.5 Hz, 4"— of 5"-H), 5.17 (1H, d, J 6.0 Hz) en 5.14 (1H, d, J 6.0 Hz)
(2"-OCH;0CH3), 3.76 (2H, d, J 6.0 Hz, 1-CHy), 3.48 (3H, s, 2"-OCH,0CHj), 3.17 —
3.10 (1H, m, 2-H), 3.11 — 3.04 (1H, m, 3-H), 2.96 — 2.86 (LH, m, 3-H) en 1.79 — 1.65
(1H, br. s, OH).
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9.2 2—(4'—Metoksifeniel)—3—(2"—0O-metoksimetielfeniel )—1—propanol (169)

Reagense: LiAlH4 (34.5 mg, 0.93 mmol, 1.5 ekw.)
Eter (1.5 ml)
2—(4'-Metoksifeniel)-3—(2"—0O-metoksimetielfeniel ) propanoaat (155)
(204.5 mg, 0.62 mmol) in eter (3 ml)
Reaksietyd: 30 min

Die produk (169)(Rf 0.15) is na dlc—skeiding (H:B:A 7:2:1) as ligbruin olie (172 mg,
92%) verkry; (Gevind: M7, 302.1520. CisHaO4 vereis M, 302.1517); MS (Skema 6),
m/z 302 (M7, 3%), 270 (21), 240 (43), 151 (94), 134 (30), 121 (100) en 91 (87); By
(plaat 46), 7.14 (2H, d, J 9.0 Hz, 2',6'-H), 7.16— 7.10 (1H, m ,4"— of 5"-H), 7.04 (1H,
dd, J 8.0 en 1.5 Hz, 3"— of 6"-H), 6.97 (1H, dd, J 8.0 en 1.5 Hz, 3"— of 6"-H), 6.87 —
6.82 (1H, m, 4"— of 5"-H), 6.83 (2H, d, J 8.5 Hz, 3',5'-H), 5.18 (1H, d, J 6.5 Hz) en 5.15
(1H, d, J 6.5 Hz) (2"-OCH,0CHs), 3.77 (3H, s, 4—OMe), 3.76 — 3.70 (2H, m, 1-CHy),
3.47 (3H, s, 2"'—OCH,0CHjs), 3.11 — 2.99 (2H, m, 2,3-H), 2.91 — 2.80 (1H, m, 3-H),
1.60 — 1.55 (1H, br. s, OH).

9.3 2—2'—Metoksifeniel}-3—(2"—O—metoksimetielfeniel )—1—propanol (170)

Reagense: LiAlH4 (28 mg, 0.47 mmol, 1.5 ekw.)
Eter (1.2 ml)
2—(2'-metoksifeniel)-3—(2"—O—metoksimetielfeniel)propanoaat (156)
(102 g, 0.31 mmol) in eter (2.4 ml)
Reaksietyd: 10 min
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Die produk (170)(R; 0.2, H:B:A 7:2:1) is as 'n pienk olie (84 mg, 90%) verkry; (Gevind:
M, 302.1517. CigHpO4 vereis M, 302.1517); MS (Skema 6), m/z 302 (M, 3%), 240
(5), 151 (100), 134 (5), 121 (38), 107 (8) en 91 (17); &y (plaat 47), 7.24 (1H, dd, J 7.0 en
2.0 Hz, 6'-H), 7.22 —7.09 (1H, m, Ar. H), 7.05 (1H, dd, J 6.5 en 1.5 Hz, 3"-H), 7.02
(1H, dd, J 6.5 en 1.5 Hz, 6"—H), 6.94 — 6.87 (2H, m, Ar.H), 6.84 (1H, dd, J 7.0 en 1.5
Hz, 3'-H), 5.19 (1H, d, J 7.0 Hz) en 5.16 (1H, d, J 7.0 Hz) (2"—~OCH,0OCHj), 3.77 — 3.72
(2H, m, 1-CH,), 3.75 (3H, s, 2'-OMe), 3.65— 3.56 (1H, m, 2-H), 3.49 (3H, s,
2"_OCH,0CHs), 3.11 (1H, dd, J 13.0 en 8.0 Hz, 3-H), 2.87 (1H, dd, J 13.0 en 6.0 Hz,
3-H) en 1.86-1.81 (1H, br. s, OH).

9.4 2—(3' 4'-Dimetoksifeniel)—3—(2"—0O-metoksimetielfeniel)—1—propanol (171)

Reagense:  LiAlH4 (31.7 mg, 0.81 mmol, 1.5 ekw.)
Eter (1.4 ml)
2—(3',4'-Dimetoksifeniel)-3—(2"—O—metoksimetielfeniel)propanoaat
(157) (192.7 mg, 0.54 mmol) in eter (2.7 ml)
Reaksietyd: 30 min

Die produk (171)(R; 0.3) is na dlc—skeiding (H:B:A 6:2:2) as helder olie (167.2 mg, 94%)
verkry; (Gevind: M, 332.1628. CyoH40s5 vereis 332.1622); MS (Skema 6), m/z 332
(M™, 33%), 181 (100), 151 (28), 121 (22) en 91 (1), by(plaat 48), 7.13 (1H, ddd, J 8.0,
6.5 en 1.5 Hz, 4"— of 5"—H), 7.05 (1H, dd, J 8.5 en 1.5 Hz, 3" of 6"-H), 6.97 (1H, dd, J
7.5 en 1.5 Hz, 3"— of 6"—H), 6.85 (1H, ddd, J 8.0, 6.5 en 1.5 Hz, 4"— of 5"—H), 6.80 (1H,
d, J 8.0 Hz, 5-H), 6.76 (1H, dd, J 8.0 en 2.0 Hz, 6'-H), 6.70 (1H, d, J 2.0 Hz, 2'-H),
5.17 (2H, s, 2"'—-OCH,0CH), 3.84 (3H, s, OMe), 3.83 (3H, s, OMe), 3.77 — 3.71 (2H, m,
1-CH,), 3.48 (3H, s, 2"-OCH;0CH;), 3.11— 3.00 (2H, m, 2,3-H), 2.90 — 2.77 (1H, m,
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3-H) en 1.70 — 1.63 (1H, br. s, OH).

9.5 2—(2'.4'—Dimetoksifeniel }-3—(2"—0O-metoksimetielfeniel)—1—propanol (172)

Reagense: LiAlH4 (24 mg, 0.44 mmol, 1.5 ekw.)
Eter (1 ml)
2—(2',4'-Dimetoksifeniel}-3—(2"—O-metoksimetielfeniel)propanoaat
(158) (88 mg, 0.29 mmol) in eter (2.5 ml)
Reaksietyd: 10 min

Die produk (172)(R, 0.24) is as liggeel olie (78 mg, 98%) verkry na dlc—skeiding
(H:B:A 8:1:1); (Gevind: M+, 332.1621. Cy9H2405 vereis 332.1623); MS (Skema, 6), m/z
332 (M, 7%), 181 (100), 151 (27) en 121 (10); &y (plaat 49), 7.13 (1H, d, J 7.5 Hz,
6'-H), 7.13 (1H, dd, J 7.5 en 2.0 Hz, 3"— of 6"-H), 7.08 (1H, ddd, J 7.5, 7.5 en 1.5 Hz,
4"— of 5"—H), 7.01 (1H, dd, J 7.5 en 2.0 Hz, 3"— of 6"—H), 6.85 (1H, ddd, J 7.5, 7.5 en
1.5 Hz, 4"— of 5"—H), 6.44 (1H, dd, J 7.5 en 1.5 Hz, 5'-H), 6.42 (1H, d, J 1.5 Hz, 3'—H),
5.19 (1H, d, J 7.0 Hz) en 5.17 (1H, d, J 7.0 Hz) (2"—OCH,0CH3), 3.78 (3H, s, OMe),
3.73 (3H, s, OMe), 3.75 — 3.69 (2H, m, 1-CH,), 3.56 — 3.48 (1H, m, 2-H), 3.49 (3H, s,
2"-OCH;0CHs), 3.07 (1H, dd, J 13.0 en 8.0 Hz, 3—H), 2.84 (1H, dd, J 13.0 en 6.5 Hz,
3—H) en 1.85 — 1.76 (1H, br. s, OH).
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II Sintese van 3—(4"—metoksi—2"—O-metoksimetielfeniel}—1—propanole(173 — 177)

9.6 2—Feniel—3—(4"-metoksi—2"—O—metoksimetielfeniel )—1—propanol (173)

Reagense: LiAlH4 (13.5 mg, 0.37 mmol, 1.5 ekw.)
Eter (0.7 ml)
2—Feniel-3—(4"—metoksi—2"—0O-metoksimetielfeniel) propanoaat (159)
(80.3 mg, 0.24 mmol) in eter (2 ml)
Reaksietyd: 30 min

Die produk (173)(Rf 0.4) is as 'n liggeel olie (36.3mg, 50%) verkry na dlc—skeiding
(H:B:A 6:2:2); (Gevind: M1, 302.1512. CygHpy04 vereis M, 302.1517); MS (Skema 7),
m/z 302 (M™,7%), 181 (100), 151 (30), 137 (24) en 121 (15); 8y (plaat 50), 7.32 — 7.17
(5H, m, Ph), 6.87 (1H, d, J 8.5 Hz, 6"—H), 6.66 (1H, d, J 2.5 Hz, 3"-H), 6.41 (1H, dd, J
8.5 en 2.5 Hz, 5"-H), 5.14 (1H, d, J 7.0 Hz) en 5.12 (1H, d, J 7.0 Hz) (2"-OCH2,0CHj3),
3.77 — 3.74 (2H, m, 1-CHy), 3.74 (3H, s, 4"-OMe), 3.46 (3H, s, 2"—OCH,0CHj), 3.10 —
3.03 (1H, m, 2-H), 2.98 (1H, dd, J 13.0 en 8.0 Hz, 3—H), 2.83 (1H, dd, J 13.0 en 6.0 Hz,
3-H) en 1.69 — 1.64 (1H, br. s, OH).

Reagense: LiAlH4 (20.7 mg, 0.48 mmol, 1.5 ekw.)
Eter (0.9 ml)
2—(4—Metoksifeniel}—3—(4"—metoksi—2"—O—metoksimetielfeniel }—
propanoaat (160) (114 mg, 0.32 mmol) in eter (1.5 ml)
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Reaksietyd: 15 min

Die produk (174)(R; 0.4) is as kleurlose olie (77.6 mg, 74%) verkry na dlc—skeiding
(H:B:A 6:2:2); (Gevind: M+, 332.1628. CjgHy405 vereis 332.1624); MS (Skema 7),
m/z 332 (M, 16%), 181 (100), 151 (46), 137 (14) en 121 (35); 5y (plaat 51), 7.12 (2H,
d, J 9.0 Hz, 2',6'-H), 6.86 (1H, d, J 8.0 Hz, 6"-H), 6.83 (2H, d, J 9.0 Hz, 3', 5'-H), 6.66
(1H, d, J 3.0 Hz, 3"-H), 6.40 (1H, dd, J 8.0 en 3.0 Hz, 5"—H), 5.15 (1H, d, J 7.0 Hz) en
5.12 (1H, d, J 7.0 Hz) (2"-OCH,OCHjs), 3.77 (3H, s, OMe), 3.74 (3H, s, OMe), 3.76 —
3.70 (2H, m, 1-CH,), 3.47 (3H, s, 2"~OCH,0CH3), 3.08 — 2.98 (1H, m, 2-H), 2.95 (1H,
dd, J 13.0 en 8.0 Hz, 3-H), 2.79 (1H, dd, J 13.0 en 6.5 Hz, 3-H) en 1.80 — 1.74 (1H, br.
s, OH).

Reagense: LiAlH4 (21 mg. 0.46 mmol, 2.0 ekw.)
Eter (1 ml)
2—(2'—metoksifeniel)—3—(4"—metoksi—2"—O-metoksimetielfeniel )~
propanoaat (161) (84.1 mg, 0.23 mmol) in eter (3 ml)
Reaksietyd: 20 min

Die produk (175)(R; 0.36) is as liggeel olie (65.7 mg, 85%) verkry na dic—skeiding
(H:B:A 6:2:2); (Gevind: M1, 332.1624. C1oH,4Os vereis 332.1624); MS (Skema 7),
m/2332 (M, 18%), 181 (100), 151 (35), 137 (21), 121 (24) en 91 (15); Oyg(plaat 52),
7.22 (1H, dd, J 7.0 en 2.0 Hz, 3' of 6'-H), 7.18 (1H, ddd, J 7.0, 7.0 en 1.5 Hz, 4'— of
5'-H), 6.94 — 6.83 (2H, m, Ar. H), 6.91 (1H, d, J 8.0 Hz, 6"-H), 6.66 (1H, d, J 3.0 Hz,

{
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3"-H), 6.41 (1H, dd, J 8.0 en 3.0 Hz, 5"-H), 5.15 (2H, s, 2"—OCH,OCHj3), 3.80 — 3.71
(2H, m, 1-CHy), 3.76 (3H, s, OMe), 3.74 (3H, s, OMe), 3.59 — 3.51 (1H, m, 2-H), 3.47
(3H, s, 2"-OCH,0CH3), 3.03 (1H, dd, J 14.0 en 8.0 Hz, 3-H), 2.81 (1H, dd, J 14.0 en
6.0 Hz, 3-H), 1.89 — 1.80 (1H, br. s, OH).

9.9 2—3'.4'-Dimetoksifeniel ) =3—( 4"—metoksi—2"-O-metoksimetielfeniel ) -
1-propanol (176)

Reagense: LiAlH4 (13 mg, 0.26 mmol, 2.0 ekw.)
Eter (0.8 ml)
2—(3’,4'—Dimetoksifeniel)—3—(4"—metoksi—2"—O—metoksimetielfeniel)—
propanoaat (162) (50 mg, 0.13 mmol) in eter (2 ml)
Reaksietyd: 30 min

Die produk (176)(Rf 0.28) is as liggeel olie (30 mg, 72%) verkry na dlc—skeiding (H:B:A
6:2:2); (Gevind: M+, 362.1729. C20H2606 vereis 362.1729); MS (Skema 7), m/z 362
(M*, 23%), 181 (100), 151 (27), 137 (8), 121 (12) en 91 (3); 8y (plaat 53), 6.84 (1H, d,
J 8.5 Hz, 6"-H), 6.79 (1H, d, J 8.0 Hz, 5'-H), 6.77 (1H, dd, J 8.0 en 2.0 Hz, 6'-H), 6.69
(1H, d, J 2.0 Hz, 2'-H), 6.66 (1H, d, J 2.5 Hz, 3"-H), 6.36 (1H, dd, J 8.5 en 2.5 Hz,
5"-H), 5.14 (2H, s, 2"-OCH,0CHj3), 3.84 (3H, s, OMe), 3.83 (3H, 3, OMe), 3.74 (3H, s,
4"-OMe), 3.75 — 3.70 (2H, m, 1-CHy), 3.46 (3H, s, 2"~OCH,OCHj), 3.05 — 2.99 (1H,
m, 2-H), 2.95 (1H, dd, J 13.0 en 7.5 Hz, 3-H), 2.78 (1H, dd, J 13.0 en 6.0 Hz, 3-H) en
1.80 — 1.70 (1H, br. s, OH).
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nol (177)

Reagense: LiAlH4 (35 mg, 0.68 mmol, 2.0 ekw.)
Eter (2 ml)
2—(2',4'dimetoksifeniel)-3—(4"—metoksi—2"—metoksimetielfeniel)—
propanoaat(163) (133.2 mg, 0.34 mmol) in eter (3 ml)
Reaksietyd: 20 min

Die produk (177)(R; 0.2) is as liggeel olie (97 mg, 79%) verkry na dlc—skeiding
(H:B:A 7:2:1); (Gevind: M+, 362.1711. CooHo¢Og vereis 362.1729); MS (Skema 7), m/z
362 (M, 9%), 181 (65), 151 (36), 137 (26), 121 (24), 106 (68) en 91(3); &y (plaat 54),
7.11 (1H, d, J 9.0 Hz, 6'-H), 6.90 (1H, d, J 9.0 Hz, 6"-H), 6.66 (1H, d, J 2.5 Hz, 3"-H),
6.45 — 6.39 (3H, m, 3', 5', 5"—H), 5.15 (2H, s, 2"~OCH,OCHs), 3.77 (3H, s, OMe), 3.74
(3H, s, OMe), 3.73 (3H, s, OMe), 3.79 — 3.70 (2H, m, 1-CH,), 3.48 (3H, s,
2"-OCH,0CHs), 3.54 — 3.39 (1H, m, 2-H), 2.9 (1H, dd, J 14.0 en 8.5 Hz, 3-H), 2.78
(1H, dd, J 14.0 en 6.5 Hz, 3-H) en 1.86 — 1.79 (1H, br. s, OH).
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HOOFSTUK 10: SUURHIDROLISE EN SIKLISERING VAN 1-PROPANOLE

1-Propanole (168 — 177) is volgens die standaard metode (cf paragraaf 5.6.4) aan
suurhidrolise en siklisering onderwerp. Die reaksiebesonderhede asook fisiese data word

vervolgens gegee.

I Suurhidrolise en siklisering van 3—(2"—0O-metoksimetielfeniel)-1—propanole (168 —
172)

10.1 Siklisering van 2—feniel—3—

(a) Suurhidrolise:

2—Feniel-3—(2"—-0O-metoksimetielfeniel)-1—propanol (168) (46 mg, 0.17 mmol)
3 N HCI (5 druppels)

MeOH (2 ml)

Reaksietyd: 1 uur

Die produk (R 0.3, H:B:A 7:2:1) is as liggeel olie verkry.
(b) Siklisering:
2—Feniel-3—(2"—hidroksifeniel)—1—propanol verkry uit (a)
Benseen (3 ml)

p—Tolueensulfoonsuur (20 mg, 0.12 mmol, 0.7 ekw.)

Reaksietyd: 3 uur
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Dlc—skeiding het twee produkte, R, 0.6 (10 mg) en R, 0.5 (10 mg) (DCM:H 85:15)
f & f &

gelewer.
(i) Isoflavaan (180)!4

Die eerste produk (R; 0.6), wat as die isoflavaan (180) ge'i'dentiﬁseer is, is as 'n helder
olie (10 mg, 28%) verkry; (Gevind: M7, 210.1048. CisHi4O benodig M, 210.1045);
MS (Skema 8), m/z 210 (M, 85%), 119 (100), 106 (6), 104 (78) en 91 (50); 8y (plaat
55), 7.38 — 7.21 (5H, m, Ar. H), 7.15 — 7.06 (2H, m, Ar. H), 6.90 — 6.84 (2H, m, Ar. H),
4.35 [1H, ddd, J 11.0, 3.5 en 2.0 Hz, 2-H(ekw)], 4.03 [1H, dd, J 11.0 en 11.0 Hz,
2-H(aks)], 3.30 — 3.19 (1H, m, 3-H), 3.12 — 2.95 (2H, m, 4~CHy,).

(ii) 2——Bensieldihidro¥vbenso|b|fura,an (188)115

Die tweede komponent (R¢ 0.5) wat as 'n helder olie (10.2 mg, 28%) verkry is, is as die
titelverbinding (188) geidentifiseer; (Gevind: MY, 210.1047. CysHy4O; benodig M,
210.1045); MS (Skema 9), m/z 210 (M7, 65%), 119 (100), 118 (43) en 91 (81); 8y (plaat
59), 7.35 ~ 7.20 (5H, m, Ar. H), 7.15 — 7.06 (2H, m, Ar. H), 6.84 — 6.75 (2H, m, Ar. H),
5.05 - 4.95 (1H, m, 2-H), 3.21 (1H, dd, J 8.0 en 8.0 Hz, 3-H), 3.18 (1H, dd, J 14.0 en
6.5 Hz) en 2.92 (1H, dd, J 14.0 en 6.5 Hz) (CHyPh) en 2.95 (1H, dd, J 8.0 en 8.0 Hz,
3-H).
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10.2 Siklisering van 2—(4'-metoksifeniel)-3—(2"—0O—metoksimetielfeniel)—1—propanol

(169)

(a) Suurhidrolise:

2—(4'—metoksifeniel)-3—(2"—O-metoksimetielfeniel)-1—propanol (169)(79.2 mg, 0.26
mmol)

3 N HCI (5 druppels)

MeOH (2ml)

| Reaksietyd: 1 uur

Die 3—(2"——hidroksifeniel)—2—(4"r—rﬁetoksifeniel);l—propanol (Rg 0.32, H:B:A 6:2:2) is na

ekstraksie as 'n liggeel olie verkry.
(b)- Siklisering:

Onsuiwer propanol verkry uit (a)

p—Tolueensulfodnsuur (20 mg, 0.12 mmol, 0.5 ekw.)

Benseen (3 ml)

2—(4'-Metoksibensiel)dihidrobenso[b]furaan  (190) (R 0.7) is na dlc—skeiding
~ (H:B:A 6:2:2) as 'n helder olie (37.8 mg, 60%) verkry; (Gevind: MT, 240.1160.
~ CieHy603 vereis M, 240.1150); MS (Skema 7), m/2 240 (M7, 69%), 122 (100), 121 (79)
en 91 (51); &y (plaat 61), 7.19 (2H, d, J 9.0 Hz, 2',6'-H), 7.20 — 7.07 (2H, m, Ar. H),
6.86 (2H, d, J 9.0 Hz, 3',5'-H), 6.91 — 6.76 (2H, m, Ar. H), 5.01 — 4.91 (1H, m, 2-H),
3.80 (3H, 5, 4'-OMe), 3.19 (1H, dd, J 15.5 en 9.0 Hz, 3-H), 3.12 (1H, dd, J 14.0 en 7.0
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Hz) en 2.87 (1H, dd, J 14.0 en 7.0 Hz) (CH2Ar) en 2.94 (1H, dd, J 15.5 en 8.0 Hz, 3-H).

(a) Suurhidrolise:

2—(2'-Metoksifeniel)-3—(2"—O-metoksimetielfeniel)—1—propanol (170) (60 mg, 0.22
mmol )

3N HCI (5 druppels)

MeOH (4 ml)

Reaksietyd: 1 uur

3—(2"-Hidroksifeniel)—2—(2'-metoksifeniel )—1—propanol (Rp 0.26, H:B:A 5:4:1) is as

liggeel olie verkry.

(b) Siklisering:

Die onsuiwer propanol verkry uit (a)
p—Tolueensulfoonsuur (10 mg, 0.06 mmol, 0.3 ekw.)
Benseen (3 ml)

Reaksietyd: 1 uur

Dlc—skeiding het twee produkte, R 0.7 (32 mg) en R, 0.6 (11 mg) (H:B 7:3) gelewer.




(i) 2'—Metoksi—isoflavaan (181)

"
Die eerste produk (R; 0.7), wat as 2'-metoksi—isoflavaan (181) geidentifiseer is, is as

helder olie (32 mg, 65%) gelewer; (Gevind: M7, 240.1154. Cy6Hys02 vereis M,
240.1150); MS (Skema 8), m/z 240 (M™,81%), 134 (23), 121 (100), 119°(99), 106 (1) en
91 (67); 6y (plaat 56), 7.27 — 7.21(1H, m, Ar. H), 7.15 — 7.06 (3H, m, Ar. H), 6.96 —
6.83 (4H, m, Ar. H), 4.36 [LH, ddd, J 10.0, 3.0 en 2.0 Hz, 2-H(ekw)], 4.06 [1H, dd, J
10.0 en 10.0 Hz, 2-H(aks)], 3.84 (3H, s, 2'-OMe), 3.76 — 3.64 (1H, m, 3-H), 3.09 [1H,
dd, J 16.0 en 10.5 Hz, 4—H(aks)] en 2.96 [1H, ddd, J 16.0, 5.0 en 2.0 Hz, 4—H(ekw)].

(ii) 2—(2'-Metoksibensiel )dihidrobenso[b]furaan (189)

Die tweede komponent (R¢ 0.6) wat as helder olie (11 mg, 25%) verkry is, is as die
titelverbinding (189) ge'i'dentiﬁseer; (Gevind: M7, 240.1152. CyeHi0; vereis M,
240.1150), MS (Skema 9), m/z 240(M™, 44%), 122 (100), 119 (70) en 91 (40); 8y (plaat
60), 7.26 — 7.05 (4H, m, Ar. H), 6.92 — 6.74 (4H, m, Ar. H), 5.12 — 5.02 (1H, m, 2-H),
3.82 (3H, s, 2'-OMe), 3.17 (1H, dd, J 9.0 en 16.0 Hz, 3—H), 3.15 (1H, dd, J 13.0 en 7.0
Hz) en 2.94 (1H, dd, J 13.0 en 7.0 Hz)(CH2Ar) en 2.98 — 2.90 (1H, m, 3—H).

10.4  Siklisering van 2—(3' 4'—dimetoksifeniel)—3—(2"—O-metoksimetielfeniel)—

1—propanol (171)
(a) Suurhidrolise:

2—(3',4'-Dimetoksifeniel)-3—(2"—O-metoksimetielfeniel)—1-propanol (171) (20.8 mg,
0.063 mmol)
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3 N HCI (4 druppels)
MeOH (3 ml)
Reaksietyd: 1 en 1 /2 uur

Die 3—(2"-hidroksifeniel)—2—(3',4'-dimetoksifeniel)—1—propanol (Rf 0.22, H:B:A 6:2:2)

is as liggeel olie ge'i'soleer.
(b) Siklisering;

Die onsuiwer propanol verkry uit (a)
p—Tolueensulfoonsuur (10 mg, 0.06 mmol, 0.8 ekw.)
Benseen (3 ml)

Reaksietyd: 2 uur

2—(3',4'-Dimetoksibensiel)dihidrobenso[bjfuraan (191) (R 0.88) is as liggeel olie (10 mg,
60%) na dlc—skeiding (H:B:A 6:2:2) verkry; (Gevind: M, 270.1256. Cy7H;503 vereis
M, 270.1256); MS (Skema 9), m/z 270 (MY, 75%), 137 (43), 152 (100), 119 (39) en 91
(40); 8 (plaat 62), 7.14 — 7.05 (2H, m, Ar. H), 6.84 — 6.74 (5H, m, Ar. H), 5.04 — 4.94
(1H, m, 2-H), 3.85 (6H, elk s, 3',4'—OMe), 3.20 (1H, dd, J 15.0 en 9.0 Hz, 3-H), 3.09
(1H, dd, J 14.0 en 7.0 Hz) en 2.88 (1H, dd, J 14.0 en 7.0 Hz) (CHaAr) en 2.93 (1H, dd, J

15.0 en 8.0 Hz, 3—H).
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10.5 Siklisering van 2—2' 4'—dimetoksifeniel}-3—(2"—O—metoksimetielfeniel }—

1—propanol (172)
(a) Suurhidrolise:

2—(2',4'-Dimetoksifeniel )-3—(2"—0O-metoksimetielfeniel)—1—propanol (172) (47.0 mg,
0.14 mmol)

3 N HCI (6 druppels)

MeOH (3 ml)

Reaksietyd: 2 uur

3—(2"—Hidroksifeniel)—2—(2',4'—dimetoksifeniel )—1—propanol (Rg 0.24, H:B:A 6:2:2) is as

liggeel olie verkry.
(b) Siklisering:

3—(2"—Hidroksifeniel)—2—(2',4'—dimetoksifeniel)—1—propanol verkry uit (a)
p—Tolueensulfoonsuur (18 mg, 0.11 mmol, 0.8 ekw.)

Benseen (4 ml)

Reaksietyd: 5 uur

Na dlc-skeiding (H:B:A 6:2:2) is 2—(2',4'-dimetoksibensiel)dihidrobenso[b]furaan (192)
(Rg 0.76) as wit naalde (27,3 mg, T0%) geisoleer; Spt. 83°C; (Gevind: M, 270.1259.
Ci7H1s03 vereis M, 270.1256); MS (Skema 9), m/z (270 (M, 44%), 152 (45), 119 (11)

en 91(20); &y (plaat 63), 7.15 — 7.06 (3H, m, Ar. H), 6.85 — 6.75 (2H, m, Ar. H), 6.46
(1H, d, J 2.0 Hz, 3'-H), 6.44 (1H, dd, J 10.0 en 2.0 Hz, 5'-H), 5.09 — 4.98 (1H, m,
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2-H), 3.81 (3H, s, OMe), 3.80 (3H, s, OMe), 3.16 (1H, dd, J 15.5 en 9.0 Hz, 3—H), 3.09
(1H, dd, J 13.5 en 7.0 Hz) en 2.88 (1H, dd, J 13.5 en 7.0 Hz) (CH»Ar.) en 2.94 (1H, dd, J
15.5 en 7.0 Hz, 3-H).

II Suurhidrolise en siklisering van 3—(4"—metoksifeniel—2"—0O-metoksimetiel)—
1—propanole (173 — 177)

(a) Suurhidrolise:

2—Feniel-3—(4"—metoksi—2"—O-metoksimetielfeniel )-1—propanol (173) (36 mg, 0.12
mmol)

3 N HCI (6 druppels)

MeOH (2 ml)

Reaksietyd: 1 uur

2-Feniel-3—(2"-hidroksi—4"—metoksifeniel)—1—-propanol (R; 0.3, H:B:A 6:2:2) is na

ekstraksie as liggeel olie verkry.
(b) Siklisering:
Onsuiwer 2—feniel-3—(2"—hidroksi—4"—metoksifeniel)—1—propanol verkry uit (a)

p-Tolueensulfoonsuur (10 mg, 0.06 mmol, 0.8 ekw.)

Benseen (3 ml)
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Reaksietyd: 2 uur

7-Metoksi—isoflavaan (182) (R¢ 0.7) is as wit naalde (10 mg, 35%) na dlc-skeiding
(H:B:A 6:2:2) verkry; Spt. 95°C (lit. 116, Spt. 98°C); (Gevind: M 240.1152. CieHj602
benodig M, 240.1150), MS (Skema 10), m/z 240 (M™, 100%), 149 (28), 136 (96), 104
(50) en 91(18); & (plaat 57), 7.37 — 7.21 (5H, m, Ph), 6.97 (1H, d, J 8.0 Hz, 5-H), 6.47
(1H, dd, J 8.0 en 2.5 Hz, 6-H), 6.41 (1H, d, J 2.5 Hz, 8-H), 4.33 [1H, ddd, J 11.0, 3.5 en
2.0 Hz, 2-H(ekw)}, 4.01 (1H, dd, J 10.5 en 10.5 Hz, 2-H(aks)], 3.76 (3H, s, 7-OMe),
3.26 — 3.16 (1H, m, 3—H), 3.00 — 2.91 (2H, m, 4—CH,).

1-propanol (174)

(a) Suurhidrolise:

2—(4'-Metoksifeniel }-3—(4"—metoksi—2"—O—metoksimetielfeniel )-1—propanol (174)
(29.4 mg, 0.088 mmol)

3 N HCl (5 druppels)

MeOH (3 mi)

Reaksietyd: 1 uur

Die produk (R, 0.2, H:B:A 6:2:2) is as liggeel olie ge'i'soleer.



135

(b) Siklisering:

3—(2"—Hidroksi—4"—metoksifeniel )-2—(4'—metoksifeniel )—1—propanol verkry uit (a)
p—Tolueensulfoonsuur (12 mg, 0.07 mmol, 0.8 ekw.)

Benseen (3 ml)

Na dlc—skeiding (H:B:A 6:2:2) is 2—(4'—metoksibensiel-6—metoksidihidrobenso[b]furaan
(195) (R 0.6) as geel olie (11.4 mg, 50 %) geisoleer; (Gevind: M 270.1252. CyrHisOs
vereis M, 270.1256); MS (Skema 11), m/z 270 (M7, 66%), 149 (92), 148 (51), 122 (56)
en 121 (100); &y (plaat 66), 7.17 (2H, d, J 9.0 Hz, 2',6'-H), 6.99 (1H, d, J 7.0 Hz, 4-H),
6.85 (2H, d, J 9.0 Hz, 3',5'-H), 6.37 (1H, d, J 2.0 Hz, 7-H), 6.36 (1H, dd, J 7.0 en 2.0
Hz, 5-H), 5.02 — 4.92 (1H, m, 2-H), 3.78 (3H, s, OMe), 3.74 (3H, s, OMe), 3.13 (1H, dd,
J 7.5 en 7.5 Hz, 3-H), 3.07 (1H, dd, J 7.0 en 7.0 Hz, H van CH,Ar.) en 2.89 — 2.81 (2H,
m, 3—H, H van CHjAr.).

1—propanol (175)

(a) Suurhidrolise:

2—(2'-Metoksifeniel)—3—(4"—metoksi—2"—O—metoksimetielfeniel)-1—propanol (175)
(37.8 mg, 0.12 mmol)

3 N HClI (4 druppels)

MeOH (2 ml)

Reaksietyd: 1! /4 uur
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Die produk (R 0.24, H:B:A 6:2:2) is as liggeel olie verkry.

(b) Siklisering:

3—(2"—Hidroksi—4"—metoksifeniel )—2—(2'-metoksifeniel}—1—propanol verkry uit (a)
p—Tolueensulfoonsuur (15 mg, 0.09 mmol, 0.8 ekw.)

Benseen (3 ml)

Twee produkte, R, 0.9 (6.6 mg) en R, 0.8 (5.6 mg) is na dlc—skeiding (DCM:H 6:4)
f f

verkry.

(i) 2'.7-Dimetoksi—isoflavaan (183)

Die eerste produk (R, 0.9) is as 2',7—dimetoksi—isoflavaan (183) ge'i'dentiﬁseer en is as
wit prismas (6.6 mg, 22%) verkry; Spt. 80°C (lit.!'7 81°C); (Gevind: Mt 270.1254.
Ci7H1s03 benodig M, 270.1256); MS (Skema 10), m/z 270 (M™,76%), 149 (34), 136
(100), 121 (20) en 97 (2); 6y (plaat 58), 7.23 (1H, ddd, J 7.0, 7.0 en 1.0 Hz, 4'= of
5'-H), 7.11 (1H, dd, J 8.0 en 2.0 Hz, 6'-H), 6.97 (1H, d, J 8.0 Hz, 5-H), 6.92 (1H, ddd,
J 7.0, 7.0 en 1.0 Hz, 4'— of 5'-H), 6.88 (1H, dd, J 7.0 en 1.0 Hz, 3'-H), 6.46 (1H, dd, J
8.0 en 2.5 Hz, 6-H), 6.41 (1H, d, J 2.5 Hz, 8-H), 4.33 [1H, ddd, J 10.0, 3.5 en 2.0 Hz,
2-H(ekw)], 4.03 [1H, dd, J 10.0 en 10.0 Hz, 2-H(aks)], 3.82 (3H, s, OMe), 3.76 (3H, s,
OMe), 3.70 — 3.58 (1H, m, 3-H), 3.00 [1H, dd, J 16.0 en 10.0 Hz, 4—H(aks)] en 2.88 [1H,
ddd, J 16.0, 6.0 en 2.0 Hz, 4—H(ekw)).
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(ii) 2—(2'-Metoksibensiel)—6—metoksidihidrobenso[b]furaan (194)

Die tweede komponent (R, 0.8) wat as helder olie (5.6 mg, 18%) verkry is, is as die
titelverbinding (194) ge'i‘dentiﬁseer; (Gevind: M+, 270.1255. Cy7Hy302 vereis M,
270.1256); MS (Skema 11), m/z 270 (M™T,83%), 149 (100), 148 (69), 122 (34), 121 (63)
en 91 (9); 6y (plaat 65), 7.25 — 7.16 (2H, m, Ar. H), 6.98 (1H, d, J 9.0 Hz, 4-H), 6.92 -
6.84 (2H, m, Ar. H), 6.36 (1H, d, J 2.0 Hz, 7-H), 6.35 (1H, dd, J 9.0 en 2.0 Hz, 5-H),
5.14 — 5.04 (1H, m, 2-H), 3.82 (3H, s, OMe), 3.74 (3H, s, OMe), 3.13 (1H, dd, J 13.5 en
7.0 Hz) en 2.94 (1H, dd, J 13.5 en 7.0 Hz)(CH,Ar.), 3.09 (1H, dd, J 7.5 en 7.5 Hz, 3-H)
en 2.85 (1H, dd, J 7.5 en 7.5 Hz, 3-H).

feniel)—1—propanol (176)

(a) Suurhidrolise:

2—(3',4'-dimetoksifeniel }—3—(4"—metoksi—2"—O—metoksimetielfeniel )—1—propanol (176)
(27 mg, 0.075 mmol)

3 N HCI (5 druppels)

MeOH (3 ml)

Reaksietyd: 1 uur

Die produk (R, 0.2, H:B:A 6:2:2) is as geel olie ge'i'soleer.
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(b) Siklisering:

3—-(2"—-Hidroksi—4"—metoksifeniel)—Q—(3',4'—dimetoksifeniel)—1—propanol verkry in (a)
p—Tolueensulfoonsuur (10 mg, 0.06 mmol, 0.8 ekw.)
Benseen (3 ml)

Reaksietyd: 11/2 uur

2—(3',4'—Dimetoksibensiel)—6—metoksidihidrobenso[b]furaan (196) (Rg 0.5) is na
dic—skeiding (H:B:A 6:2:2) as 'n geel olie (9 mg, 40%) ge.i'soleer; (Gevind: MT,
300.1358.  C1sH2004 vereis M, 300.1362); MS (Skema 11), m/z 300 (MY, 59%), 152
(100), 151 (33), 149 (75), 121 (40) en 91 (9); & (plaat 67), 6.98 (1H, d, J 9.0 Hz, 4-H),
6.81 (1H, d, J 9.0 Hz, 5'-H), 6.79 (1H, d, J 2.0 Hz, 2'-H), 6.78 (1H, dd, J 9.0 en 2.0 Hz,
6'-H), 6.36 (1H, dd, J 9.0 en 2.0 Hz, 5-H), 6.37 (1H, d, J 2.0 Hz, 6-H), 5.05 — 4.94 (1H,
m, 2-H), 3.86 (3H, s, OMe), 3.85 (3H, 5, OMe), 3.74 (3H, s, OMe), 3.14 (1H, dd, J 15.0
en 9.0 Hz, 3-H), 3.07 (1H, dd, J 14.0 en 7.0 Hz) en 2.89 (1H, dd, J 14.0 en 7.0
Hz) (CH»Ar.) en 2.85 (1H, dd, J 15.0 en 7.0 Hz, 3-H).

feniel)—1—propanol (177)

(a) Suurhidrolise:

2—(2',4'—-Dimetoksifeniel)—3—(4"—metoksi—2"—O—metoksimetielfeniel)—l—propanol (177)
(40.9 mg, 0.11 mmol)

3 N HCI (6 druppels)

MeOH (3 ml)
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Reaksietyd: 2 uur
Die produk (R 0.2, H:B:A 6:2:2) is as 'n liggeel olie verkry.
(b) Siklisering:

3—(2"—Hidroksi—4"—metoksifeniel }-2—(2',4'-dimetoksifeniel )—1-propanol soos verkry uit
(a)

p—Tolueensulfoonsuur (15 mg, 0.09 mmol, 0.8 ekw.)

Benseen (3 ml)

Reaksietyd: 1 uur

Dlc-skeiding (H:B:A 6:2:2) het 2—(2'4'-dimetoksibensiel)—6—metoksidihidroben—
so[bjfuraan (197) (R; 0.64) as 'n liggeel olie (18 mg, 53%) gelewer; (Gevind: MY,
300.1364. CysHagO4 vereis M, 300.1362), MS (Skema 11), m/z 300 (M, 57%), 151 (47),
151 (100), 149 (30), 121 (26) en 91 (12); & (plaat 68), 7.09 (1H, d, J 9.0 Hz, 6'=H),
7.00 (1H, d, J 9.0 Hz, 4-H), 6.45 (1H, d, J 2.0 Hz, 3'-H), 6.43 (1H, dd, J 9.0 en 2.0 Hz,
5'-H), 6.37 (1H, d, J 2.0 Hz, 7-H), 6.36 (1H, dd, J 9.0 en 2.0 Hz, 5-H), 5.09 — 4.9 (1H,
m, 2-H), 3.80 (3H, s, OMe), 3.79 (3H, s, OMe), 3.74 (3H, s, OMe), 3.09 (1H, dd, J 15.0

en 9.0 Hz, 3-H), 3.06 (1H, dd, J 14.0 en 7.0 Hz) en 2.87 (1H, dd, J 14.0 en 7.0
Hz)(CH,Ar.) en 2.84 (1H, dd, J 15.0 en 7.0 Hz, 3-H).
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PLAAT 3: 'H-KMR van Mentielfenielasetaat (121) (CDCly)
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PLAAT 5: ‘H-KMR van Metiel4—-metoksifenielasetaat (123) (CDCls)
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PLAAT 6: 'H-KMR van Metiel—2-metoksifenielasetaat (124) (CDCl3)
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PLAAT 15 (vervolg)
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PLAAT 17: 'H-KMR van 2—0-Metoksimetielbensielbromied (136) (CDCl3)
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PLAAT 18: 'H-KMR van 4—Metoksi—2—-O-metoksimetielbensielbromied (137) (CDCl3)
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PLAAT 20 (vervolg)

CH3(newe—isomeer)

mentol-H

CHj(hoofisomecr)

™ ]
]

\F.M‘ZJ

CH3(newe—isomecr)
CHjz(hoofisomeer)
‘L| CHj(newe—isomeer) ‘

S

CHy(hoofisomeer)

I
A

Clly(hoofisomneer)
' (“J(IILWL isomecer)

______J__—

T T r [ T r T T I e
1.10 1.05 1.00 95 9 b5 b0 o5 .20 LuE At
mentol-11
mentol-H i ;
l ] o |
l ' |
. . | i
i e i
f Coon }
N W 2t il WM lw
T r T r T r T i T T T T T e e s e *JL
1.85 1.90 1.65 1.60 1.72¢ 1.7 1.o% .60 l,f'fﬁ 1.0 ol ody e .20 . l,.u LI
Ph N |
1-{mentot)
2-H Cll.
[——J_'—| l_ (I
x i T |
Wod A Wl
— \/\A} A /\;\/ W A L ) ,]L_.‘ AN
1 T T T T T T =T Tt I B — -1 — -
2.30 2.2 ?2.20 7.15 2.10 4.70 4.65 4.00 4.55 5.0% Lo A.Q*‘ A 1 (NP S U Z.ull




e 597 1 So gt s0°1 0l
I ! 1 J ! J
T ‘ .
d -2 -4
- nuu
S M 2
4 - F
N N
roar ] |
NS ~ N !J
# \_ ,A J.\ .\/\ \/\/\:\/\Jl\

B —

(S1oA19A) 02 LVVId




Wdd
Bl 0 N 077 L7 9°¢ B Nt Sr 0y R 01 49 0°¢ S°¢ 09 5’8 0°'6
.LL__..~»-..Lr..._pr»r_...._...._...._»..._>..-_...._....

saba o b

=

i

C

THHITING

w

(F12a0) (1¥1) 1eR0URdOrderus)ip—¢ Z—[oNUa TeA YNN-H, ‘12 LVVId




H-—-joruout

w4 L' e L0 e

[ DN DU U

S7°¢ 05°¢ 5%°¢
1

o

JEUGUNS DU

e et 0L n
| S A | - |
RIS RTINS PR "
U TR VO '
g7 LT QT
e [ I
o O
_

ud

_2.13

& gt ey RETI [MUNE L Sy hoonToR STob o et LSCr Orcp o Gt 03t S5 09°r S9Tv Oc'r
IO | IR - P ISR VNN SN DY SN U J 3 g | ! 1 1 1 ]
‘F e e P - - e e e e e = e o+ e e e e - -
_.‘
i .
‘JIIL
! ; (10v0ow) 1
e —
H-a .
Wdei
AN cCToooen ey AT Sk 37F R o S cu B .Q.m,. c.._...n. 56°¢ 09°¢ $9°'¢ 0¢’'%
_ 1 SRS N RSN SNSRI DINURI DU NUN DUNINUINS P | | I | 1
| ! §<<
- f‘—‘ e
H-¢ l—. .|_.||_
H-€
bitey
i R 0T T AR D o R doTi 1 g
[ S |

-

égp

i

f

?egé\, ! D)\/

1

Y H—[010w
H—[muam )i

i (B10a104) 12 LYV
{I—jomom
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PLAAT 23: 'H-KMR van Mentielfenielasetaat (121) (CDCl3)
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PLAAT 25 (vervolg)
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MASSASPEKTROMETRIE




MS (SKEMA 1)
T+

CH,Ph

0

<
AL
H

R

(139) R=H: m/z288 (M7, 12%)
(140) R=CHz:  m/z302 (M™, 25%)
(141) R=Ph:  m/z364 (M, 15%)

(139) R=H: m/z 150 (4) (139) m/z 138 (58)
(140) R=CH3z:  m/2164 (10) (140) m/z 138 (47)
(141) R=Ph: m/z 226 (24) (141) m/z 138 (48)

~CO0,
* -CH,Ph

CH,

Q

(139) m/2z91 (70)
(140) m/z91 (68)
(141) m/z91 (55)




(144) R!=R2=R3=1L:

(145) R1=R2=H, R3=0OMe:
(146) R?=R3=H, R'=OMe:

m/z240 (M, 8%)
m/z 270 (M7, 16%)
m/z 270 (M7, 12%)

(147) R'=H, R?=R%=OMe:  m/2300 (M, 21%)
(148) R2%=H, RI=R*=OMe:  m/300 (M, 11%)

118, 119

(144) m/z 91 (100)
(145) m/ 791 (31)
(146) m/2 91 (33)
(147) m/ 291 (18)
(148) m/z91 (19)

(144) R'=R?=R’= H:

(145) R!=R?=H, R%=OMe:
(146) R2=R3=H, R!=OMe:
(147) Ri=H, R?=R3=OMe:
(148) R2=H, R'=R*=OMe:

m/z 149 (3)
m/z 179 (100)
m/z 179 (30)
m/z 209 (100)
m/z 209 (100)

m/z 151 (62)
m/z 151 (18)
m/z 181 (30)
m/z181 (21)

(145) R!=R2=H, R3=0Me:
(146) R?=R3=H, R'=0Me:
(147) R!=H, R2=R%=0Me:
(148) R=H, R!=R3=0Me:

MS (SKEMA 2)




(149) R!=R?=R3= H: m/z210 (M7, 3%)
(150) R'=R?=H, R®=OMe:  m/2300 (M™, 4%)
‘151) R2=R3=H, R!=OMe:  m/z300 (M ,9%)
(152) R'=H, R?=R3%=OMe:  m/z330 (MT, 12%)
(153) R2=H, RI=R%=OMe:  m/z330 (M, 12%)

/\

_r|-
CH-C| —0OMe
(152) R!'=H, R?’=R3=OMe: m/z209 (17)
(153) R?=H, R'=R3=OMe: m/z209 (100)

(149) R'=R*=R%=H: m/z121 (100)

(150) R'=R’=H, R*=OMe: m/z 151 (. 5)
(151) R2=R3=H, R'=0Me: m/z 151 (15)

(152) R!'=H, R>=R3=0Me: m/z181 (2)
(153) R2=H, R!=R%=0Me: m/2181 (11)

MS (SKEMA 3)

. T
CH,

Me
(149) m/z 121 (100)
(150) m/z 121 (100)
(151) m/z121 (100)
(152) m/z121 (100)
(153) m/z 121 (46)




(154) R!=R?=R3= H: m/z300 (MY, 20%)
(155) R'=R?=H, R%=OMe:  m/z330 (M, 3%)
(156) R2=R°=H, R'=OMe:  m/2330 (M™, 15%)
(157) R'=H, R?=R%=OMe:  m/7360 (M*, 35%)
(158) R2=H, R'=R3%=OMe:  m/z360 (M, 19%)

- o
A
. . ﬂ+
CH— C—0OMe CHy
R OMOM

R -

(154) m/z151 (100)

(155) m/z 151 (100)
) m/z151 (100)

(157) m/z 151 (81)
)

(155) R!'=R?=H, R*=OMe: m/z179 (99)
(156) R?=R3=H, R'=OMe: m/z 179 (14)
(157) Rl=H, R?=R3=0Me: m/z 209 (100)
(158) R?=H, R!=R3=OMe: m/z 209 (100)

(158) m/z 151 (43)
+ —co
L] -I+
. - CH,
CH— OMe
R!
+H’
) >
—OMe 2
(154) R!=R?=R3=H: m/z 121 (43)

(155) R!=R?=H, R3=OMe: m/2121 (55
(156) R2=R3=H, R'=0OMe: m/z121 (55
—OMe

(157) R!=H, R2=R3=0Me: m/z 181 (25)
(158) R2=H, R'=R3=OMe: m/z 181 (36)

MS (SKEMA 4)

(156 RI=N2=R3I=1T:- m/291 (35)



(159) R'=R?=R3=H:

‘160) R'=R?=H, R®=OMe:
(161) R2=R3=H, R!=0OMe:
(162) R'=H, R>=R3=0Me:
(163) R2=H, R'=R3=OMe:

m/2330 (M7, 4%)

m/z360 (M, 2%)
m/z 360 (M+, 4%)
m/z390 (MT, 16%)
m/z390 (M, 4%)

+
o . —+
sl o CH,
t\_—/
R! OCH,0OCHjy
R2
Me
1 z
(159) R!=R?=R3= H: m/z 149 (1) (159) m/2 181 (100)
(160) R!=R2?=H, R3%=OMe: ~ m/2179 (2) (160) m/z 181 (100)
(161) R?=RS=H, R'=OMe:  m/2179 (1) (161) m/7 181 (100)
(162) R'=H, R?2=R*=OMe: /2209 (4) (162) m/z 181 (100)
(163) R?=H, R!=R3=0Me: m/2209 (14) (163) m/z 181 (100)
|~2 ome - —OCH;
+2 H. +H'
4
. |
CH- J- OMe o T —+
| 3 CHy
Rt
—OCH, OCH,
-——-——-—-
R2
RS
Me Me

(162) R!=R2=R3=H: m/z 149 (56) (159) m/ 2151 (25)
(160) m/z 151 (28)
(161) m/z 151 (28)
(162) m/z 151 (28)

(163) m/z 151 (34)

(159) m/z 121 (16)
(160) m/z 121 (15)
(161) m/z 121 (10)
(162) m/z 121 (10)
(163) m/2 121 (13)

MS (SKEMA 5)



(168) m/z151 (65)
(169) m/z 151 (100)
(170) m/z151 (94)
(171) m/z151 (28)
(172) m/z151 (27)

—OCH,0CH;
+H*

,T
CH,

(168) m/z91 (100)
(169) m/291 (17)
(170) m/z91 (87) .
(1711) mfz91 (1)
(172) m/z91 (6)

OCH,0CH;

Q

OH

Be

(168) R'=R?=R3= H:

mfz 272 M*, %)

(169) R'=R2=HI, R*=OMe:  m/z302 M, 3%)
(170) R2=R3=H, R'=OMe:  m/2302 (M™, 8%)
(171) Ri=H, R?=R3%=OMe:  m/2332 (M, 33%)
(172) R2=H, RI=R%=OMe:  m/z332(M¥, 7%)

) —r‘- \
CHCH,0H
: -+
R OCH, , OH
@ o
) @
® R! RS
(168) R'=R*=R3=1I: m/z 121 (52)
(169) R'=R?=II, R3=0Me: m/z 151 (100)
(168) R'=R2=R3= II: m/z 240 (56)
(170) R?=R%=ll, R'=0OMe: m/z151 (94)
(170) RZ=R3¥=II, R'=0Me: m/z270 (21)
(1m) R'=M, R?=R*=0Me: m/z 181 (100)
(172) R2=I1, R'=R%=OMe:  m/z 181 (100) l-CHzo
—OMe/2 OMe
-]+
+H'/2 H 0CH,).
2 R
CH—CH,OH @
- R3
R 1t l
s CH=CH,
(169) R'=R’=R’=Ii: m/z121 (38) R! o -TF
- R
(170) R =R’=R'=H: m/z 121 (100) - @
(171) R =R’=R’=H: m/z121 (22) R R
(172) R'=R’=R"=H: m{z121 (10)
RS
(168) R,|=R2=R3= H: M/Z 104 (')9) (168) R1=R2=R3= H: m/z 210 (53)
(169) R‘:Rﬂ:", R3=0Me: m/z 134 (5) (169) RI=R2="’ R3=0OMe: m/z 240 (5)
(170) R2=R3=II, R'=OMe: /2134 (30) | (170) R2=R3=II, R'=0Me: m/2240 (43)
RDA

-+

OH
MS (SKEMA 6) @[
CH,
(169) m/z107 (8)
(168) m/z107 (71)

1




(173) R'=R?=R3= H:

(174) R!=R2=H, R3=0Me:
(175) R?=R3=H, R'=0Me:
(176) R!=H, R?=R3=0OMe:
(177) R?=H, R!=R3=0Me:

CH,
OCHZOCHy

Me
(173) m/z 181 (100)
(174) m/z 181 (100)
(175) m/z181 (100)
(176) m/z 181 (100)
(177) m/z181 (65)

-OCH;
+H*

CHy
OCH,

Me
(173) m/z151 (30)

(174) m/z 151 (46)
(175) m/z 151 (35)
(176) m/z151 (27)
(177) m/z151 (36)

OCH,0CH; OH

0

m/z302 (MY, 7%)
m/z332 (M, 16%)
m/z 332 (M+,
m/z362 (M™, 23%)
m/z332 (MY, 9%)

18%)

. -+
CH— CH,0H

R!

(173) R'=R2=R3= H:

(174) R'=R2=H, R3=0Mae:
(175) R2=R3=H, R!=OMe:
(176) R'=H, R>=R3=0OMe:
(177) R2=H, R!=R3=0OMec:

CH,
@: —CHZOH

—6Me/2 OMe
+H /2 H

CH—CHZOH

&

(174) R!=R®=R3=Il: m/z91 (10) (174) R!=R2?=R3=H:

(175) R'=R2=R3=Il: m/291 (15) (175) R!=R2=R3=H:
(176) R!'=R?=R3=H:
(177) R!=R?=R3=H:

176) R!=R2=R3=IT: m/2 91 (3)

MS (SKEMA 7)

m/z121 (15)
m/z 151 (46)
m/z151 (35)
m/z 181 (100)
m/z 181 (65)

m/z 121 (35)
m/z 121 (24)
m/z121 (12)
m/z 121 (24)



SN

(180) R=H m/z210 (M, 85%)
(181) R=OMe: m/z240 (M, 81%)

— \
' od

— + 120

(180) R=H: m/z106 (6) (180) R=H: m/2104 (78)
(181) R=OMe: m/z106 (1) (181) R=OMe:m/z134 (23)

%4’-

(180) R=H: m/z91 (50) (180) R=H: m/z 119 (100)
+H (181) R=OMe:  m/z 119 (99)
CHs T
©/ —OMe R
h——.—
(181 ) R=OMe:  m/z 121 (100) (181) R=1II: m/z 91 (67)

MS (SKEMA 8)




(188) R!=R2=R3= II: m/z210 (MT, 65%)
(189) R?=R3%=H, R'=OMe:  m/z240 (M, 60%)
(190) R'=R2=H, R®=OMe:  m/z240 (M™", 69%)
(191) R'=H, R?2=R*=OMe:  m/z270 (M ™, 75%)

(192) R2=H, R'=R3=OMe:  m/2270 (MY, 44%)

|

* +H°

CHs

¢ -
-1+
. 0 . R!
: R2

(188) m/z 119 (100)
(189) m/z119 (70)  (189) R2=R3=H, R!'=OMe: m/z122 (100)
(190) m/z119 (78)  (190) R'=R’=H, R3::0Me: m/z122 (100)
(191) m/z119 (39)  (191) R'=H, R?’=R3:=OMe: m/z152 (100)
(192) m/z119 (11)  (192) R’=H, R'=R3=OMe: m/z 152 (45)
+H /2 H
—OMe/2 OMe
-t
CHj
R!

R
3

(189) m/z 91 (40)
(190) m/z 91 (51)
(191) m/z 91 (40)
(192) m/z 91 (20)

MS (Skema 9)

CH,

) R'=R?=R3=H:
m/z91 (81)




) R=H: m/2240 (M7, 100%)
(183) R=OMe:  m/2270 M, 76%)

\ —r!-
R
m/zl36 (r)(‘ (182) R=H:  m/z 104 (50)
- | l B ( 3) m/z136 (3) (183) R=0OMe: m/z 134 (100)
CHy
MeO J)\
+

A L
CH, .\
R MeO o
O
(182) R=H: m/z91 (18) (182) m/z 149 (28)

(183) R=OMe: m/z121 (20) (183) m/z 149 (34)

MS (Skema 10)




(194) R2=R3=H, R'=OMe:  m/z270 (M™, 83%)
(195) R!=R?=H, R3>=OMe:  m/z270 (M, 66%)
(196) R!=H, R2=R*=OMe:  m/2300 (M, 59%)
(197) R?=H, RI=R3%=0Me:  m/z300 (M, 57%)

-

o

(194) m/z 149 (100)
(195) m/z 149 (92)
(196) m/z 149 (75)
(197) m/z 149 (30)

(1

. -+
CH,
R

R

(194) R2=R3=H, R'=0Me:
(195) R!=R2=IH, R3=OMe:
(196) R!=H, R2=R3=0Me:
(197) R2=H, R!=R3=0OMe:

+H

T
CHs

R

R2

m/z 121 (63)
m/z 121 (100)
m/z 151 (33)
m/z 151 (100)

94) R?=R3=H, R'=0OMe: m/z122 (56)

(195) R'=R’<H, R*=0Me: m/z122 (34)

MS (Skema 11)
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