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SAMEVATTING

'n Wye verskei denhei d fl avono t ede wat reeds ui t Per-ioopeie el.ata (Harms) en

ander Peloiaopsis spp. ge'soleer is, asook 'n aantal bekende verbindings nl.

isoflavone soos daidzein en pratensein, 'n flavanoon nl. (R)-narengenin,

isoflavanone bv. (±)-7-hidroksi-4' -metoksi-isoflavanoon en ferreirin en 'n

chalkoon, isoliquiritigenin wat nie voorheen uit hierdie bron verkry is nie,

is na asetilering van fraksies, as asetate tydens hierdie ondersoek gevind.

'n Aantal bekende verbindings, soos 4' ,6,7-trimetokst-isoflavoon, en twee

stilbene nl. 3,4' ,5-trihidroksi- en 3,4' ,5-trihidroksi-3' -metoksi-trans-

stilbene is vir die eerste keer uit P. eLata ge'soleer.

Na asetilering van relevante fraksies is twee nuwe Q-hidroksidihidrochalkone,

t.W. (R)-o:,2' ,4' -tri-asetoksi-4-metoksi- en (-)-(R)-0:,2' ,4,4' -tetra-asetoksi-

dihidrochalkoon, waarvan 19. as die (+)-enantiomeer bekend is, en die nuwe

2' ,7-di-asetoksi-4' ,6-dimetoksi-isoflavoon ge'soleer. Hierdie verbindings

word vergesel van twee unieke butenoliedderivate, 3-(2,4-di-asetoksifeniel)-

4-(4-asetoksibensiel)- en 3-(3,S-di-asetoksistiriel)-4-(metiel asetoksi)-

2-buten-4-oliede. Gevorderde KMR-tegnieke het vastelling van strukture

moontlik gemaak.

Ten einde die absolute konfigurasie van die twee o:-hidroksidihidrochalkone te

bepaal is 'n enantioselektiewe sintese vir beide (R)- en (S)-dihidrochalkone

ontwikkel. Epoksidasie van 2' ,4'-di-O-metoksimetiel-4-metoksichalkoon deur

benutting van poli-L-alanien as katalisator het tot die (~R, 3S)-chalkoon-

epoksied (ee 70%) gelei, terwyl benutting van poli-O-alanien tot die

(2S, 3R)-enantiomeer (ee 36%) gelei het. Reduktiewe ringopening van hierdie

epoksiede het tot (R)- (ee 65%) en (S)- (ee 35%) 0:-hidroksi-2' ,4' -di-O-metok-

simetiel-4-metoksidihidrochalkone onderskeidelik gelei, waarna benso'elering

die onderskeie (R)- (ee 73%) en (S)- (ee 38%) benso'elesters gelewer het.

Deur toepassing van die SO "exciton chirality approach" is die voorkeur-

konformasie van die o:-beriso'eloksidihidrochalkone vasgestel en kon hierdie

metode dus algemeen vir definisie van die absolute konfigurasie van o:-hidrok-

sidihidrochalkone benut word. Aangesien die SO-spektra van 0:,2',4' -tri-

asetoksi-4-metoksi- en 0:,2',4,4'-tetra-asetoksidihidrochalkoon Cotton-effekte

(A
233

, -2,Ox10-4; A
237

, -1,9xlO-4 respektiewelik) feitlik identies aan dié

van (R)-0:,2' ,4' -tri-asetoksi-4-metoksidihidrochalkoon (A233, -2,0 x 10-
4

),
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verkry deur suurhidrolise van die 21,41 -di-O-metoksimetielgroepe gevolg deur

asetilering van (H)-a, 21,41 -trihidroksi-4-metoksidihidrochalkoon, gelewer

het, is In (H)-konfigurasie ook aan hierdie verbindings toegeken.

Die sintese van 7-hidroksi-41 -metoksi-isoflavanoon is voorts aangepak om, in

teenstelling met vorige onsuksesvolle pogings, aan te toon dat isoflavono'ede

wel deur siklisering vanaf oopketting verbindings verkry kan word. Etoksi-

metilering van 2,4-dihidroksi-41 -metoksideoksibenso'en gee aanleiding tot die

ooreenstemmende a-hidroksimetieldeoksibenso'en waarna tosilering en suurge-

kataliseerde ringsluiting van die tosielester tot die ooreenstemmende iso-

flavanoon gelei het.
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HOOFSTUK 1

Inleiding

Hoewel geen flavono~ed fisiologiese aktiwiteit vergelykbaar met dié van medi-

sinale preparate soos bv. B-laktame, vertoon nie, speel hierdie groep natuur- ~~

produkte tog 'n uiters belangrike rol in plante en tree hulle as fito-alek-

siene sowel as insekweerders op. Die aktiwiteit van flavono~ede is egter

nie tot die planteryk beperk nie, maar word ook by diere waargeneem. Só, bv.

vertoon daidzein [1] o.a. uit Per-ioopeie el.atia antispasmodiese en isoflavone
[2] - [6] anti-hemolitiese aktiwiteitl.

substitusiepatroon

nommer isoflBvoon Rl R
2

R
3

R
4

[ 1 ) daidzein OH H H H(2) 3'-hidroksidaidzein OH H H OH(3) demetieltexasin OH OH H H[4 ) genistein OH H OH HCSJ orobol
OH H OH OH

C6J genistein-7-0-glukosied *DGl H OH H

*Gl = glukosiel

Afgesien van die vroe~re gebruik van die isoflavoonglukosied, iridien [7],

vanwe~ die gesogte viooltjiegeur daarvan in die parfuumindustrie2, word die

veelsydigheid van isoflavono~ede verder geillustreer deur die gebruik van

i) roteno~ede, bv. rotenoon [8], as visgifstowwe deur inboorlingel,

ii) chalkone bv. [9a] en [9b] as ultraviolet absorbeerders met 'n beskermings-

faktor van 6-8 in die uv-gebied (320-400 nm) in sonbrandmiddels3 en

iii) pterokarpane en pterokarpaanglukosiede, bv. (+)- en (-)-maackiain en

3-0-glukosiede [10] en [11], as middels wat anti-kankeraktiwiteit vertoon4.
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aCH3
(7)

)

(9a) H Me
(9b) Me C

2
- C

24
(a1kie1)

Ra

a

>0

I R
(10)

I
H

Cl1 J G1

Die gebruik van die blare, wortels en bas van P. elata (een van vyf

Per-ioope-ie spesies), ook bekend as AfY'oY'mosia el.at.a, in tradisionele

medisinale preparate het gelei tot fitochemiese ondersoeke na die kernhout-

komponente van hi erdi e Wes-Afri kaanse "hardwood", wat in di eindustri e as 1 n

plaasvervanger vir kiaat (PteY'ocaY'pus angolensis) gebruik word5,6. Benewens

talle isoflavono~ede bv. (-)-(S)-417-dihidroksi-isoflavanoon [12J,

(R)-angolensin [13J, biochanin A [14J en afrormosin [15J wat ge~dentifiseer

is, is 3,31,41 ,5-tetrahidroksistilbeen [16J, as hoofkomponent, vermoedelik

verantwoordelik vir die feit dat die hout neig om donkerder te word met

blootstelling aan lig5.
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HOOFSTUK 2

2. Sintese en omskakelings van a-hidroksidihidrochalkone en sekere

isoflavono~ede

2.1 Inleiding

Flavono~ede kan hoofsaaklik in drie hoofgroepe verdeel word, nl. die

flavono~ede met In 2-arielchromaanskelet [17J, die isoflavono'ede met

In 3-arielchromaanskelet [18J en die neoflavono~ede met In 4-ariel-

chromaanskelet [19J.

Die isoflavono'ede, wat meer struktuurvari~teite as die flavono'ede

vertoon, kan na gelang yan die oksidasietoestand en kompleksiteit van

die basiese skelet in verskeie subklasse verdeel word, nl. die

isoflavone [20J (mees algemene isoflavono'ede), isoflavanone [21J,

roteno'ede [22J, pterokarpane [23J, koumestane [24J en a-metieldeok-

sibenso'ene [25J - die enigste nie-gesikliseerde isoflavono~ede.

(17)

(20)

(23)

[ 19]

[21) [22)

[24) [25)
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Beide die flavono~ede en isoflavono~ede ontstaan vanuit dieselfde

intermediêr wat na ringsluiting aan die flavono~ede en na feniel-

migrasie en ringsluiting aan die isoflavono~ede oorsprong gee.

Talle voedingseksperimente sowel as ensiematiese studies is reeds

uitgevoer om verwantskappe tussen die verskillende isoflavono'ed-

klasse vas te stel, asook om flavanone, chalkone en flavonole as

moontlike voorlopers van die flavono'edbiogenese te ondersoek.

Dit word gepostuleer dat o:,-hidroksidihidrochalkone wat waarskynlik

vanaf ~-hidroksichalkone ontstaan, kan optree as biogenetiese

voorlopers van o:,-metieldeoksibenso'ene en ander isoflavono'ede, na

aanleiding van die gemeenskaplike voorkoms daarvan in o.a.
D' • 7
L t.erocarpue speSles

2.2 o:,-Hidroksidihidrochalkone

Die natuurlike voorkoms van o:,-hidroksidihidrochalkone is baie

beperk en die eerste van die klas natuurprodukte, nl.(±)-nubigenol

[26J, is eers in 1973.uit PodocaY'pus· nubigena ge'soleer7.

Soortgelyk aan nubigenol vertoon (+)-lyonogenin [27J8 ook 'n

fluoroglusinol A-ring en 4-hidroksifunksie op die B-ring, terwyl

twee o:,-hidroksidihidrochalkone (+)-0:,,2' ,4,4'-tetrahidroksi-[28J en

(R)-0:,,2' -dihidroksi-4,4' -dimetoksi-[29J-dihidrochalkone met resor-

sinol substitusie op die A-ring ook uit ZolleY'nia paY'aensis en
PteY'ocaY'pu~ angolensis respektiewelik, ge'soleer is9,10.

R0'Q\0R CVOHr' I OH r'~ r ~OR 0

R0'C\0H~ORr' OH r'

~ ~I
o

(26] H

(27] Me

(28] H

(29] Me
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O-sowel as C-glukosiede van a-hidroksidihidrochalkone is ook be-

bekend. So bv. is 'n O-glukosied, lyonotin [30] saam met

(+)-lyonogenin [27] in Lyona fo rmoea gevind8, terwyl twee

C-glukosiede, Coatline A [31] en B [32] uit die bas van Eysen-
hardt-ie polystachia verkry isl1. Lg. verbi ndi ng [32] verteenwoor-

dig dan ook die enigste a-hidroksidihidrochalkoon met 'n 3' ,4' -di-

geoksigeneerde B-ring.

R2~R1. pH N0H
R3~~4

OH 0

(30J DGl
(31J H
(32J H

OMe H H
OH GI H
OH GI OH

Hoewel verskeie a-hidroksidihidrochalkone in opties aktiewe vorm

ge~soleer is, is pogings tot bepaling van die absolute konfigura-

sie van C-a tot In enkele geval beperk en is 'n eenvoudige en

algemeen toepasbare metode vir die bepaling van die stereochemie

steeds uitstaande. Op grond van SD- vergelykings van 1-(2-hidrok-

si-4-metoksifeniel)-3-(4-metoksifeniel) propan-2-ol [33] verkry

deur reduksie van a-hidroksidihidrochalkoon [29] met diboraan en

3-(3,4-dimetoksifeniel)-1-(2-hidroksi-4,6-dimetoksifeniel) propan-

2-0 1 [ 35 ] ver kry deu r B irch red uks ie van (2R, 3S) - ( + )-3 I ,4 I ,5 , 7-

tetra-O-metielkatesjien12 [34], is 'n R konfigurasie aan hierdie
a-hidroksidihidrochalkoon [29] toegeken (Skema 2.1).



MeO~"
o

OMe

9

[33 J H H
[35J OMe OMe

OMe

Me0'(Yoy&OMe
~OH

OMe

[3" J

Skema 2.1

Aangesien die metien-en metileenprotone van Q- en S-hidroksidi-

hidrochalkone feitlik ooreenstemmende chemiese verskuiwings

vertoon (Tabel 2.1 en 2.2) is dit riskant om bloot op grond van

ooreenkomste of verskille in 6-waardes die posisie van die hidrok-

sielgroep toe te ken en moet omsigtigheid by die besluit of die

verbinding In a- of B-hidroksidihidrochalkoon is, aan die dag gelê

word. Weens gemaklike H20 verlies by beide a- en

B-hidroksidihidrochalkone kan massaspektrometrie ook nie vir

onderskeiding gebruik word nie7 en is waarneming van langafstand

skalare of dipolêre koppelingseffekte tussen die metileen en

aromatiese waterstowwe (H-2,6 of H-6), in die afwesigheid van

sintetiese bevestiging, die enigste betroubare bewys vir In

a-hidroksidihidrochalkoonstruktuur.
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S-Hidroksidihidrochalkoon Oplosmiddel metien

á-waarde

metil een

á-waarde

Tabel 2.1

a-Hidroksidihidrochalkoon oplosmiddel metien metileen

á-waarde á-waardes

Lyonogenintetra-asetaat [36J OMSO-06 5.60 3.50

Coatline A [31J C0300 5.12 2.80 en 3.03

Coatline B [32J C0300 5.15 2.78 en 2.96

Coatline A-okta-asetaat [37J COC13 5.93 2.88 en 3.11

Coatline B-okta-asetaat [38J COC13 6.00 2.98 en 3.21

Nubigenol [26J piridien-d5 4.40 3.15 en 3.45

Nubigenolpenta-asetaat [39J COC13 5.10 2.90

a,21 ,4,41 -tetra-hidroksi-

dihidrochalkoon [28J (C03)2CO 5.17 2.50 - 3.50

21-hidroksi-a,4,41 -tri-

asetoksidihidrochalkoon [40J (C03)2CO 6.10 3.00 - 3.80

(R)-a,21 -dihidroksi-4,41
-

dimetoksidihidrochalkoon [29J COC13 5.16 2.84

Tabel 2.2

Pterosupin [41J

Gliricidol [42aJ

Gliricidolpenta-asetaat [42bJ

OMSO-06
(C03)2CO

COC13

5.07

5.21

5.90

2.76 en 3.00

2.77 en 3.01

2.90 en 3.15
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Weens die feit dat die struktuurtoekenning by die 6-hidroksidihi-

drochalkone gliricido113 [42aJ en pterosupin14 [41J op grond van

die chemiese verskuiwings van a-en S-protone gedoen is, kan die

korrektheid van hierdie strukture in twyfel getrek word en kan die

moontlikheid dat hierdie verbindings ook a-hidroksidihidrochalkone

is, nie uitgesluit word nie.

RO~OA~OAe-:7' 1 OAe-:7'

~ ::::-..
OAe 0

AeO~~OAe-:7' 1 OAe-:7'

::::-.. ::::-..
Gl

OAe 0

I R
H
OAe

R

(36J
(39J I Me

Ac

(37J
(38J

AeO~OH~OAe-:7' 1 OAe -:7' 1

::::-.. ~

o

HO~~OH -:7' -:7'1

::::-.. 1 ::::-..
Gl I

OH 0 OH

(40J [41 J

OR

RO~

~
OR 0

OMe

R

OR

R

(42a J H
[42b J Ac

Omskakelingsreaksies

Sedert die postulasies van Sammes st al7 dat a-hidroksidi~idro-

chalkone as voorlopers in die sintese van sikliese isoflavono'ede

kan optree, is in vitl~oomskakelings van hierdie tipe verbindings

waardeur die hipotese bevestig word, inderdaad uitgevoer9.
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Dehidrogenering15 van [43J lewer die ooreenstemmende a-hidroksi-

chalkoon [44J waardeur toegang tot die 3-hidroksiflavono'ede moontlik

is, (Skema 2.2), terwylomskakelingsreaksies wat In aanvanklike foto-

chemiese stap behels o.a. tot 2-(4-hidroksibensiel)-6-metoksibenso-

[bJfuran-3(2H)-oon [47J, 4-hidroksi-21 ,41 -dimetoksichalkoon [48J,

41-hidroksi-2,4-dimetoksi-a-O-tosieloksimetieldeoksibeneso'en [49], 'n
a-hidroksidihidrochalkoon [50J, In 6-hidroksidihidrochalkoon [51J en

In benso[bJfuranoon [54J lei (Skema 2.3)9.

1

Meo~

o

a-hidroksidihidrochalkoon (43)

a-hidroksichalkoon (44) (45)

a OMe OMe
bOMe OCH20Me

OH

(46)

Skema 2.2
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OH

H

Meov::
o

(47J

hv 350 nm dioksaan

(46J

hv 350 nm

dioksaan/H20
OH

MeO~OMe

~ o
(50J

OMe~OMe N0H
~~ o OH

(51 J

Meo~o.

~
o H

(54J

Skema 2.3

(49J

"

MeO~OMe:1 ~~e7 .

o ~
H

(55J

Meo~~ <'

t se : 0 ~
~H

H

(53J
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Die a-metieldeoksibenso~en [55J verkry vanaf die a-O-tosieloksi-

metieldeoksibenso~en [49J deur reduksie met NaBH3CN en vanaf die

a-hidroksimetieldeoksibenso~en [52J deur suurbehandeling gevolg

deur katalitiese hidrogenering van [56J, besit die basiese skelet

van In bekende a-metieldeoksibenso~en, nl. angolensin [13J wat saam

met a,21-dihidroksi-4,41-dimetoksidihidrochalkoon in Pte rocarpue
angolensis aangetref word. Hierdie in vitro omskakel ing kan as

die waarskynlike analoog van die biogenetiese verwantskap tussen

a-hidroksidihidrochalkone en a-metieldeoksibenso~ene beskou word.

2.2.2 Sintese

Die enigste bestaande metode behels epoksidasie van In intermediêre

chalkoon [59J gevolg deur hidrogenering van die oksiraan om die

a-hidroksidihidrochalkoon [61J as In rasernaat te lewer en is as

bevestiging van die struktuur van a,21 -dihidroksi-4,41 -dimetoksidi-

hidrochalkoon uit PterocQ'Y'pus angolensis uitgevoer9

MeO Rl

~rC"3
o [SB) [59)

[57)

[61 )

Rl R2

OCH2OMe OMe

OMe OMe
mIe OCH2OMe

Skema 2.4

[60)
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2.3 a-Metieldeoksibenso'ene en verwante verbindings

Die a-metieldeoksibenso'ene wat oorwegend in Pericopsis5,16,17,18

en Ptel~ocarpus9,19,20,21,22,23,24 spesies aangetref word, besit 'n

1,2-difenielpropan-1-oonskelet.

Angolensin [13J die eerste van dié klas natuurprodukte is deur King

et aZ uit Pterocarpus angoZensis ge'soleer19. Hoewel dit aanvanklik

as rasernaat verkry is, het die gebruik van alkali tydens die isolasie-

proses vermoedelik rasernisasie in die hand gewerk en is (-)-angolen-

sin later uit dieselfde bron ge'soleer17,25. N.a.v. ORD-studies wat

op die geoksideerde produk nl. 2-(4-metoksifeniel)-propioonsuur [62J

uitgevoer is, (Skema 2.5) het Ollis et aZ23 daarin geslaag om die

absolute konfigurasie van (-)-angolensin as (R) vas te ste126.

waterstofperoksied
alkaliese

Skema 2.5

Struktuurvariasies by die a-metieldeoksibenso'ene is beperk tot die

basiese angolensinskelet met verskille slegs t.O.V. die metilerings-

patroon. So~ bv. is (R)-2-0-metielangolensin [63J en die enigste

(S)-enantiomeer 4-0-metielangolensin [64J uit ?terocarpus

angoZensis20 ge'soleer, terwyl die enigste 4' -demetielderivaat [65J

as 'n urienmetaboliet van skape verkry is27.

Verdere ondersoeke na die kernhout van Pterocarpus angoZensis het

ook twee unieke seskwiterpenielderivate nl. 4-0-B-[66J en 4-0-a-

kadinielangolensin [67J opgelewer20, terwyl 'n gereduseerde vorm, nl.

marsupol [68J, uit Pterocarpus marsupium verkry is28.
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~ 0" 'XO~Me
I "<, s-:(66J ~ I . H (~

~OMeo

OH

(68)
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Alhoewel deoksibenso'ene dikwels gesintetiseer word29,30, is die

isolasie daarvan uit die natuur uiters seldsaam en moet die

onlangse isolering van albizoien [69J uit In Mollusca spesie as

opsienbarend beskou word31. Aangesien die ekstrak nie met suur of

alkali in aanraking gebring is nie, kan die moontlikheid van

artifisi~le oorsprong uitgeskakel word en moet die teenwoordigheid

van twee isoflavone [70J en [71J met soortgelyke substitusiepatrone

saam met albizoien op ii; V7:VO omskakel ing dui.

MeOLO\OMe

Y" I ~OMe
::::,.... Y"

OH 0 ::::,....
Me

MeoyY

~r
OR 0

OMe

Me

(69] R·

(70] OMe
(71] H

Sintese

Die vroegste sintetiese pogings tot a-metieldeoksibenso'ene was op

angolensin t~egespits32 en het die kamertemperatuur Friedel-Crafts-

asilering van resorsinoldimetiel [72J of bensieleter [73J met

2-(4-metoksifeniel)propano'elchloried [74J om angolensindimetiel-

eter [75J in redelike goeie opbrengs te lewer, behels33,34. Alhoe-

wel hierdie metode goeie opbrengste gelewer het, is dit omslagtig

aangesien die suurchloried in vyf stappe berei moet word .

.
In Alternatiewe metode behels die boortrifluooreteraat gekatali-

seerde 1,2-arielmigrasie van die chalkoonepoksied [76J na die

a-formieldeoksibenso'en [77J waarna katalitiese hidrogenering die

verlangde produk in ongeveer 25% opbrengs lewer35.
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Me0yYoMe CHO

BFO - OEt2 ~~

benseen ~ ~Me
[76J

[77J

ROVOR-:?I
::::-...

I R

[72J
[73J I Me

Ez
Me0yYoMe

~~ o I
::::-... OMe

[75J

Meow -:? 0

::::-... ~Cl

Me

[74J

[81J[S2J [SOJ

[7SJ [79J

Skema 2.6
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Direkte metilering van die reaktiewe metileengroep in In beskermde

deoksibenso'en lewer een van die beste sintetiese roetes tot die

a-metieldeoksibenso'ene en di-O-metiel- [85J en di-O-bensiel-

angolensin [86J is dan ook langs hierdie roete berei33.

ROyyOR

~ ("(r
) ~Me

MeI/asetoon
K2C03

ROyyOR

~~ ° : I
Me

R

(85)

(86)

R

(83)
(84)

Skema 2.7

Hoewel beskikbaar via die onderstaande metodes, bly die sintese van

die deoksibenso'en egter die belangrikste struikelblok in hierdie

benadering:

(i) Die wyd toepasbare Hoesch-reaksie36,37 waartydens In nitriel

en In fenol, In polihidriese fenol of In fenoliese eter kondensasie

ondergaan om In hidroksi-ariel of alkoksi-arielketoon te lewer;

(ii) Friedel-Craftsreaksie van fenielasetielchloried met In
feno138,39;

(iii) Boortrifluoried gekataliseerde reaksie van In fenol met

f . 1 40enle asynsuur , en

(iv) Minder algemeen die reaksie van benso'elchloried [87J en

In fenielasynsuurester [88J41.

(87) (89)

Skema 2.8
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Katalitiese hidrogenering van 'n isoflavanoon [21] in basiese medium

lei eweneens tot In 2-hidroksi-a-metieldeoksibenso'en [91] en 'n

2-hidroksi-a-metieldihidrobenso'en [92]42.

C\~
OH

~~o ~ I o ~ I
[21 ) [90)

Á
~H

+

~
[92) [91)

0

Skema 2.9

Hierdie reaksie is in terme van in vivo omskakelings van besondere

belang, aangesien dit moontlik die biogenetiese ontstaan van

a-metieldeoksibenso'ene kan verklaar.

2.4 Isoflavanone

In teenstelling met die a-metieldeoksibenso'ene wat hoofsaaklik in

Ptepocappus en Pepicopsis spesies aangetref word is die voorkoms

van die isoflavanone meer algemeen en is isoflavanone uit verskeie
. 43-45 . 46-49 50-53Dal.berqi.a , Neuraut.aneni.a , Pt.erocarpue . en talle ander

plantspesies ge'soleer. Alhoewel baie natuurlike isoflavanone al

bekend is, is hierdie isoflavono'edklas nie so talryk soos die

isoflavone nie.

Isoflavanone vertoon die algemene aromatiese substitusiepatrone wat

by isoflavone en ander verwante isoflavono'ede voorkom en 4' ,5,7-

[93] en 2' ,4' ,5,7- [94] hidroksilering word meestal aangetref54,55.



21

MeMe

(93) (94)

Isoflavanone met glukosiedsubstituente, ·bv. dalpanin [95J56 en

dehidroformononetin-7-0-glukosied [96J1 kom selde voor, maar

isopreenafgeleide groepe wat dikwels uiters toksies t.o.v. sap-

rofitiese en plantpatogene fungi57,58 is, kom geredelik voor. So

bv. is kievetone [97J uit fungus- en virusge'nfekteerde boontjies
59 .

(Phaseolus vulgaris) ge'soleer.

(96)

(95)

HO

(97)

Enkele geranielgesubstitueerde isoflavanone, bv. lespedeol A [98J en

B [99J60,61 is ook ge'soleer, terwyl secondifloran [100J, uit

Sophora secondiflora62, uniek in dié opsig is dat In hidroksiel-

groep op C-3 asook In ongewone 1,1-dimetielallielsubstituent op

C-51
, aangetref word.

Me
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(98)

(99)

Me

( 100)

Isoflavanone word selde in opties aktiewe vorm verkry. Dit kan

waarskynlik aan die isolasietegnieke en suiweringsprosesse wat

keto-enol toutomerie en dus rasemisasie in die hand werk26,63,

toegeskryf word. Ten spyte van die probleem van rasemisasie

tydens isolering is 'n aantalopties aktiewe isoflavanone egter wel

verkry en is 'n (3R)- konfigurasie op grond van 'n positiewe Cotton-

effek in die 300 - 350 nm gebied aan die eerste hiervan, nl.

(+)-sophorol [lOlJ, toegeken51. Hoewel aanvanklik foutiewelik as

(3R) aangegee, het Fri tzgera 1d et al 5 soortgelyk op grond van 'n

negatiewe Cotton effek (327 nm) 'n (3R)-konfigurasie aan

(-)-4' ,7-dihidroksi-isoflavanoon [102J toegeken64.

( 101) ( 102)

H
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Soos by die isoflavane is die teken van optiese rotasie nie In

aanduiding van die chiraliteit by C-3 van isoflavanone nie. $0 bv.

is gevind dat (+)-21,41 ,7-trimetoksi-[103aJ65 sowel as

(-)-41 ,7-diasetoksi-isoflavanoon [103bJ In (3S)-konfigurasie besit.

In beide gevalle is hierdie toekenning op grond van intense

negatiewe Cotton-effekte in die golflengtegebied 320 - 350 nm gemaak.

RO~ ~I
~

°
R

[103a) Me OMe
[103b) Ac H

Ander opties aktiewe isoflavanone wat mettertyd ge's6leer is, sluit

o.a. (-)-sophora-isoflavanoon A [104J en (-)-isosophoranoon [105J uit

Sophora tomentosa66,67 sowel as (-)-erosenoon [106J uit
P h h' 68 ._ac yrr ~zus erosus In.

H0yY
R~r

OH °

f°yY
~r o

(106)R

[ 10'+) H
(105) dimetielallielsubstituent

Sintese van isoflavanone

Metodes van isoflavanoonsintese lewer oor die algemeen onbevre-

digende resultate en sluit onder meer katalitiese hidrogenering van

d· . fl l' 36,69 D . . ddt d' d d'le lSO avoonana oog ln . aar lS gevln a le aar van le

produkte wat na reduksie verkry word afhanklik van sowel die

isoflavoonsubstituente as die oplosmiddel is.
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Reaksies uitgevoer in asynsuur met platinumoksied as katalisator lei

in sekere gevalle tot isoflavan-4-01e en/of isoflav-3-ene70. So,

bv. het 41 ,7-dimetoksi-isoflavoon In mengsel van die isoflavan-

4-01 en isoflav-3-eenanalo~ gelewer, terwyl soortgelyke reduksie

van 41 ,7-dimetoksi-2-metielisoflavoon In geringe hoeveelheid iso-

flavanoon en as hoofproduk 41 ,7-dimetoksi-2-metielisoflav-3-een,

waarskynlik a.g.v. waterverlies vanaf die intermediêre isoflavan-

4-01, gelewer het. Goeie opbrengste van 41,5, 7-trimetoksi-iso-

flavanoon is egter verkry deur 41 ,5,7-trimetoksi-isoflavoon as uit-

gangstof te benut71.

Die gebruik van isoflavoonasetate in plaas van die vry-fenoliese

verbindings, lewer vanwe~ beter oplosbaarheid in die oplosmiddel,

beter resultate soos blyk uit die feit dat dehidrohomoferreirindi-

asetaat [107J na katalitiese hidrogenering slegs homoferreirindi-

asetaat [108J lewer (Skema 2.10), terwyl die hidroksi-isoflavoon

k· t h t . 69, 72geen rea Sle ge oon e nle .

A<0LOe:
OAe: 0

_
=--- A<O«
H2/Pt-C ~r
asynsuur OAe: 0

Me

(107)
(108)

Skema2.10

In Verdere verbetering behels die benutting van asetoon as oplos-

middel, waardeur selektiewe hidrogenering van C-5 deoksi-isoflavone

die isoflavanone in goeie opbrengs lewer (Skema 2.11). Verlengde

reaksietye benodig, is egter In nadeel hieraan verbande73.

HO~

~r o

HO~

~r o

asetoon

Me

(109) (110)

Skema 2.11

H



25

Hidroborering van 3-ariel [lllJ of 3-ariel-4-hidroksi-[112J kumariene

gevolg deur chroomsuuroksidasie74,75 lewer In tweede, maar as gevolg

van lae opbrengste (25%), minder gewilde roete tot isoflavanone
[21J76,77.

(i) B2H6

(ii) Na2Cr207

H2S04 ; H20

[21J
R

[111J H
[112J OH

Skema 2.12

Palladiumgekataliseerde Heck-arilering van chroman-4-oonenolesters

met arielkwikhaliede vind redelike wye toepassing, aangesien

chroman-4-one met verskeie substituente, a-arielketone as hoofpro-

dukte (60-75%) lewer78.

t 113]

Pd(OAc)2 I
AcOH
Ar(Hg)X

(116]

( 115]

x • Cl
(a) OMe H
(b) OMe OMe
(c) HOMe

Skema 2.13
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a-Metilering van 2-hidroksideoksibenso'ene met dijodometaan is een

van die gemaklikste metodes waarvolgens isoflavanone berei kan word

en vind wye toepassing (Skema 2.14), maar toon die nadeel dat korrek

gesubstitueerde deoksibenso'ene nie altyd beskikbaar is nie

(cf. prgf. 2.3.1), terwyl beskerming van alle hidroksigroepe behalwe

dié op die 2'-posisie benodig word79.

R«~ CH2I2 R'~K2C03
asetoon

R2 0

(1201

R Rl R2

(1171 H PhCH20 H
(1181 OMe OMe H
[1191 H OMe OMe

Skema 2.14

Meoyc:. I·
~

OMe 0

Meo«~I
~

OMe 0

2.4.2 Omskakelings

Isoflavanone is soos te wagte, vatbaar vir oksidasie sowel as

reduksie en die ooreenstemmende isoflavoon en isoflavaan word

verkry. Dehidrogenering (palladiumgeaktiveerde koolstof by 250 °C)

en oksidasie (seleniumdioksied in iso-amielalkohol)80,81 van isofla-

vanoon [121] lewer in beide gevalle die isoflavoonanaloog. Lg.

reaksie word in die geval van vry hidroksi-isoflavanone in asynsuur-

anhidried in plaas van amielalkohol soos by die metieleters

uitgevoer.

Me
(1211 (1221

seleniumdiokied
iso-amielalkohol

reflulC 24 h

Skema 2.15
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Reduksie van isoflavanone [123],[125] m.b.v. natrium- of kaliumboor-

hidried lei tot isoflavan-4-ole [124], [126], terwyl katalitiese

hiQrogenering die ooreenstemmende isoflavaan [127] lewer82.

THF ,
70~ etanoliese KOH

[12")

[123J

HO~

o

HO

[125J [ 126J

NaBH"
Etanol '

j Pd-C
Etanol

HO

[127J

Skema 2.16

Tydens behandeling van 21-metoksi-isoflavanone met aluminiumtri-

chloried83 vind heterosikliese ringopening na a-vinielbensiel-

ketone [129] plaas (Skema 2.17). Die afwesigheid van C-5 en C-8

substituente speel egter In deurslaggewende rol in die reaksiever-

loop, aangesien die teenwoordigheid van C-5 en C-8 substitusie

slegs tot demetilering van die 21-metoksigroep lei84.
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Meov::,\ ~
(eaJ:)

dioksaan

MeoyyOH
~(X)o ~Mea

[128] [129)

Skema 2. 17

2.5 Isoflavone

Van die talle isoflavono'edklasse is die isoflavone by vêrre die

mees talryke waarvan die voorkoms In wye ve_rskeidenheid plant-

spesies insluit. Oksigeneringspatrone wissel van die eenvoudige,

mees algemene 41 ,7-dihidroksilering bv. [IJ85-92 tot meer komplekse

en ongewone substitusiepatrone, terwyl metilering van een of meer

hidroksifunksies ook algemeen aangetref word, bv. [130J en

[131J93-97.

OMeHeavy
HeO~r

OMe 0

[1311
R

Daidzein [11 OH
Formononetin [130] OMe

Hoewel 5,7-dioksigenering van die A-ring die meeste voorkom, word

6,7-, 5,6,7-, 5,7,8- en selfs 5,6,7,8-oksigenering (hetsy as

hidroksi- of metoksigesubstitueerd) ook aangetref, bv. [4J, [14J en
[132J _[134]98-102, terwyl B-ring oksigenering afgesien van die

oorheersende 41 -substitusie beperk is tot 31,41
-, 21,41

- en
21,41,5-substitusie, bv. [135] - [137]88,103,104.
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R R R R R

Genistein [4] H OH H OH OH
8ioc:hanin A [14] H OH H OH OM
Te)(asin [132] H OH OH H OM
Tec:torigenin [133] H OH OMe OH OH
Isotec:torigenin [134] OMe OH H OH OH

2 3 4 S

e
e

H

RS

Rl R2 R3 R4 RS

3'-Metielorobol [13S] OH OH H OMe H
[136] OH H OH H H

Derrugenin [137] OMe OH OMe H OMe

Isoflavone met metileendioksigroepe op die A- sowel as B-ringe word

ook geredelik ge'soleer, bv. dipteryxine [138J en iriskomaonin
[139J105,106.

H0yY
M.O/~I

OMe 0

[138]

OH

[139]
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Isoflavone sonder In 41-substituent is ook gevind bv. [140],

[141J107,108 terwyl die totale afwesigheid van B-ring substituente

baie uitsonderlik is, bv. [142J,[143J103,104. Verder vertoon

7-hidroksi-2-metielisoflavoon [144J sowel as die 7-asetiel [145J,

7-metiel [146J en 8-asetiel [147J derivate daarvan wat uit die

t 1 I G7 hi. . 109-111 1 1 . f .wor e s van n ~ycyrr ~za speSle ge so eer lS, a geslen van

afwesigheid van B-ring substituente, ook In ongewone 2-metiel-

substituent.

G'O~65
(1'+0] [1'+1]

R0yY.~;)_ ~
OMe ~ ~

I R Rl R
2

[1'+'+] H H
(1'+5] H COMe
( 1'+6] H Me
(1'+7] COMe H

[ 1'+2] I H
(1'+3] Me

Koolstofsubstituente op isoflavone is egter nie tot metielgroepe
. 112

beperk nie, maar In isoflavoon, corylinal [148J met, In

31-formielgroep is uit die sade van Peoral.ea coryZifoZia ge1soleer,

terwyl een of meer isopren01ed- of dimetielchromeensubstituente
"redelik algemeen voorkom, bv. [149J - [151J99,100,113,114.

HO~ e-: I·
~

o

CHO

H

(1'+8J
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OerrubonCII [149] r ISO]

Alpinumisoflavoon [151]

Isoflavoonglukosiede word ook minder as die aglikone ge'soleer

en die meerderheid isoflavoonglukosiede is 7-glukosied of 7-rhamno-
siedgesubstitueerd88,101,102, waar die glikosiedeenheid 0- of

C-gebonde kan wees, bv. volubilin [152] en isovolubilin [153]115-118.

[152] rhamnosied H
[153] H rhamnosied

Enkele halogeengesubstitueerde isoflavone is deur K~nig et al

ge'soleer en is nie van plantaardige oorsprong nie, maar is uit In
mi kroBrganisme Streptomyces griseus verkry98.

HO~

Cl~r
OH 0

H

R

R
ó-Chlorogenistein [154] H
3',ó-Oichlorogenistein [155] Cl
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Die vlak van dimeriese isoflavono1ede is ook onlangs met die isolasie

van die eerste natuurlike isoflavoon-isoflavaandimeer [156J uit
Dalbergia nitidula bereik119.

H

(156]

2.5.1 Sintese van isoflavone

Aangesien isoflavone dikwels as intermediêre vir die sintese van

ander isoflavono1ede o.m. isoflavanone en pterokarpane dien, is die

sintese van hierdie klas verbindings van besondere belang. Die drie
basiese sintetiese we~ sluit in:

(i) ringsluiting van fenielbensielketone

(ii) kondensasie van C-7 en C-8-eenhede, en

(iii) omskakelings van chalkone en chalkoonepoksiede.

(i) Ringsluiting van In C-1-eenheid aan In deoksibenso1en

Elektrofiele reagense en reaksiekondisies tydens hierdie metode
benut, sluit in:

120(i) CH(OEt)3/piridien/pipiridien/
(ii). Zn(CN)2/HC1121,122

(iii) HCONMe2/poC13123

(iv) HC02Et/Na124

(v) Et02CCOC1/H20/piridienhidrochloried125,126
127(vi) MeS02Cl/BF3.Et20/HCONMe

2
128 129(vii) (CH3)2N(CH)(OCH3)2/benseen/BF3.Et20 '

(viii) N,N-karbonieldiimidasool/HCOOH130
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R

R

[157] [158]

Skema 2.18

Hierdie tipe reaksies verteenwoordig van die eerste suksesvolle

pogings om isoflavone te berei en berus op die reaktiwiteit van die

metileengroep van In deoksibenso'en t.o.v. elektrofiele reagense.

Probleme om 19. te berei (cf. prgf. 2.3.1) sowel as swak opbrengste

daarvan, veroorsaak dat hierdie metode van isoflavoonsintese vandag

minder gewild is. Oksigeneringspatrone van die aromatiese ringe blyk

ook In beperkende faktor te wees. So bv. is ringsluiting met etiel-

ortoformaat minder suksesvol indien deoksibenso'ene met 2,4,6-trihi-

droksi gesubstitueerde B-ringe as uitgangstowwe benut word, terwyl

siklisering met Zn(CN)2 en HCl asook met die Vilsmeierreagens beperk
is tot deoksibenso'ene met In resorsinol A-ring.

(ii) Koppeling van C-7 en C-8 eenhede

Die sintese van i-hidroksi-isoflavone deur die koppeling van In

6-resorsielsuurderivaat [159] aan In arielasetaldehiedfragment in

enamienvorm [160]131,132 het beperkte toepassing en is tot dusvêr nie

algemeen benut nie, aangesien dit onbevredigende opbrengste (31%)
lewer131.



(a) Omskakelings vanaf die ooreenstemmende chalkoonepoksied

Die eerste, maar van die swakste metodes om chalkone na isoflavone

om te skakel, behels suur of Lewissuur gekataliseerde herrangskik-
kings van 2' -bensieloksichalkoonepoksiede [164]35,133-135.

+

(159)

[162J

Meo~

o

[163J

(iii) 1,2 Arielmigrasies

34

o
I

CH
II

:::00
[160)

o
MeO~OAC: I

9' I CH

" ~):x)piridien

(161)

R = bensiel

Skema 2.19
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PhCH20

L0

0C;40H2Ph 9' OMe
o

~ ~

o

(165)(164)

[ 130)

Skema 2.20

Merkerstudies het op In aro'el- in plaas van In arielmigrasie gedui

toe Grisebach et ai boortrifluoriedgekataliseerde omskakelings met

verskeie metoksigesubstitueerde isoflavone uitgevoer het (Skema
2.21)136.

MeOL0R9' CHO

~ ~
ó * ~1

Meo~c

o

BF3•Et20

(167)[166)

R Rl

( a) H· H
(b) H OMe
(c) OMe H

Skema 2.21
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Vanwe~ elektrondonerende eienskappe, waardeur bensiliese karbokatioon

[168] gestabiliseer word, is 4-oksigenering van die chalkoonepoksied

essensieel vir hierdie tipe herrangskikking en afwesigheid van B-ring

substitusie lewer hoofsaaklik dihidroflavonole134 terwyl 2-metoksi-

chalkoonepoksiede geen reaksie ondergaan nie.

(168]

(b) Omskakelings na isoflavone deur vorming van

organothalliumkomplekse

Thalliumtrinitraatoksidasie is tans die mees suksesvolle metode van

isoflavoonsintese. Hoewel thalliumtriasetaat vroe~r gebruik

is137-139, lewer oksidatiewe herrangskikking (1,2 arielmigrasie)

van 21-hidroksichalkone tydens behandeling met thalliumtrinitraat

(TTN) in metanol gevolg deur suur of basisgekataliseerde ring-

sluiting, isoflavone waarvan die opbrengste wissel van 30% tot 80%.

TTN bied die voordeel dat korter reaksietye en matiger reaksiekon-

disies as vir thalliumtriasetaat benodig word73.

Ten einde probleme met die oplosbaarheid van sekere chalkone in

metanol te oorkom, kan dro~ dioksaan of chloroform/dioksaan (3:7)

as oplosmiddels benut word, maar In alkoksireagens soos metanolof

HC(OMe)3 moet vir asetaalvorming in hierdie gevalle bygevoeg word140.

c- en O-glukosiede kan ook volgens hierdie metode berei word141-143,

maar die metode is onsuksesvol indien substituente vatbaar is vir

oksidasie met TTN (bv. -OH of -NH2)144 of wanneer beide aromatiese

ringe elektronontrekkende groepe bevat. Lg. beperking spruit uit

inhibisie van die aanvanklike oksidatiewe herrangskikkingstap [169] -

[170] vanwe~. swak migrasievermo~ van die geaktiveerde B-ring.
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Bereiding van isoflavone waarvan een ring gedeaktiveer is kan wel

uitgevoer word vanaf 'n chalkoon met die gedeaktiveerde aromatiese
. td· karbom 1 145 brlng cx .o.v. le ar orn e groep , v.

[169]

I Tl (N03)3

metanol

i) NaOMe
+i i) H

Skema 2.22

'n Nadeel egter verbonde aan die gebruik van thalliumtrinitraat is

die gevaar dat dimetielchromeenringe geoksideer kan word en deur

ringkontraksie furaanderivate lewer soos tydens die bereiding van

corylinmetieleter gevind is (Skema 2.23)142.
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MOO'(\

o

[1721

Meov::"
o

[1731

[1741

~aOMe

.Skema 2.23

Omskakelings van isoflavone

[1751

Isoflavone is relatief stabiel t.o.v. suurhidrolise, terwyl alka-

'liese hidrolise omskakeling na die ooreenstemmende 2-hidrokside-

oksibenso'en [177J inisieer146.

MeoyY

MOO~1
OMe 0

(i) alk. KOH

refluks 5 ure

OMe

[1761

Skema 2.24

Me0yYH

MOO~~
OMe CJ y

OMe

[1771
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Reaksie van isoflavone met Grignardreagense lewer 2,4 digesubsti-

tueerde isoflavan-4-ole [179J via 1,4- en 1,2-addisie soos gevind

deur Lawson et aZ147 tydens die reaksie van genisteintrimetieleter

[178J met fenielmagnesiumbromied.

MOO«
OMe 0

MeD

PhMgBr/benseen

Me

[179]
[178]

Skema 2.25

Katalitiese hidrogenering van isoflavone lei tot die ooreenstem-
69mende isoflavanoon (cf. prgf. 2.4.2) .

2.6 Biogenese van isoflavone en verwante isoflavono'de

2.6.1 Inleiding

Navorsers het aanvanklik slegs op voedingseksperimente staat gemaak

om teorie~ te formuleer rakende voorlopers van flavono'edbiogenese.

Vertolking van hierdie resultate is dikwels riskant aangesien die

afbraak van die radio-aktief gemerkte verbinding na eenvoudiger

boustene, gevolg deur inkorporering in ander metaboliete, moontlik

is. Dit kan misleidende resultate tot gevolg hê, sodat ensiematiese

.studies wat later onderneem is, aansienlik meer betroubaar as

merkingseksperimente is. Alhoewel ensiematiese studies op die

isoflavono'ede minder omvangryk as dié in die geval van flavono'ede

is, is talle van die ensieme verantwoordelik vir isoflavono'edbio-

genese reeds uit plante ge'soleer.26.
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Algemene fenielpropanoïdmetabolisme156,157

HOOC~

-n)-0
HOOC

HO

Chalkone (180)
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HO«

OH 0
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/
/
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\
\
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lo
Flavonole (183)

HO~

~II
OH 0

Isoflavo"ne (4)
Flavone (182)

oC-atome afkomstig van fenielpropanoïed metaboliese weg

_metielgroep van asynsuur

'karboksielsuurgro~p van asynsuur

Skema 2.26

rY0H

~
HOOC)

~-hidroksikumaarsuur

OH

HO~

OH 0

Flavanone (181)

HO

OH

Antosianidiene (184)
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2.6.2 Die ontstaan van die C~~6-skelet

Soos deur voedingseksperimente bevind en later m.b.v. ensiematiese

studies bevestig, word flavono'ede gevorm deur drie asetaat- en In

fenielpropano'edeenheid (vanaf die sjikimiensuur metaboliese weg)

as primêre boustene. Ensiematiese studies het ook die bestaan van In

chalkoon/flavanoonpaar148,149 wat direk vanaf die C6C3- en C6-frag-

mente ontstaan, as sentrale intermediêre in die flavono'edbiogenese

b t i 150-155 H' d' . . d k d' t kk i teves 19 . ler le lsomeerpaar lS an 00 le ver a lngspun

waar die flavono'ed en isoflavono'ed biogenetiese we~ skei, aangesien

die 3-arielchromaanskelet van die isoflavono'ede op In arielmigrasie-

stap dui.

2.6.3 Gemeenskaplike voorloper van die flavono'ed en isoflavono'ed

biogenetiese we~: vertakkingspunt

Die sentrale posisie van die chalkoon-/flavanoonpaar in die isofla-

vono'edbiogenese is sonder twyfel vasgeste126. Argumente vir die

bestaan van of In chalkoon- of In flavanoonvoorloper is geensins

eenduidig nie veral gesien in die lig van beide in vivo en in vitro

ensiematiese interomskakeling van chalkone en flavanone158, soos in

die geval van liquiritigenin [185J en isoliquiritigenin [186J

(Skema 2.27).

HO~OH~OH9' 9'1
~ ~ ~

o

[ 185) [ 186)

Skema 2.27

Voedingseksperimente, deur Wong et aZ159,160 het aangetoon dat

isoflavono'ede meer geredelik vanaf chalkoon- as flavanoon-

intermediêre ontstaan. Daarenteen het ensiematiese omskakeling
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HO 0
H
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van (2S)-narengenin[187J na genistein [4J soos onlangs deur Hagmann

et aL161 aangetoon, In onomwonde bewys vir die inkorporering van

flavanone in isoflavono'edbiogenese gelewer en kan dit as In

ekwivalent van die in vivo omskakeling beskou word.

~OH

HOW
O

~/~

~I ~
OH OH

(187] (188]

(190] (189]

j

(191] (4)

Skema 2.28

. Welke een van die twee isomere, nl. die flavanoon of chalkoon as

direkte voorloper van die isoflavono'ede dien, kan dus nie met

sekerheid gesê word nie. Alhoewel voedingseksperimente op chal-

k 148 d' kt '1 dui 1 td' . t' . .one as lre e voor opers Ul, aa le enslema lese lsomerl-

sasie van chalkone en flavanone (Skema 2.27) sowel as ensiematiese

flavanoon -) isoflavoonomskakeling (Skema 2.28), die probleem

onopgelos. Die moontlikheid dat verskillende we~ in verskillende

plante gevolg word, kan ook nie uitgesluit word nie.
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2.6.4 Die ontstaan van In primêre isoflavono'edproduk

In Ensiemgekataliseerde arielmigrasiestap lei tot die ontstaan van

In primêre isoflavono'edproduk waaruit alle ander isoflavono'ede

biogeneties ontstaan. In Vroe~re beskouing van In isoflavanoon as

primêre isoflavono'edproduk is deur Dewick et aZ162 as minder waar-

skynlik bewys toe voedingseksperimente by voorkeur op In chalkoon -)

isoflavoon -) isoflavanoon volgorde gedui het. Die feit dat isofla-
. fl ... t k k 1b . 163 dui . tvone en lSO avanone ~n v~vo ln eroms a e aar lS , Ul nle een-

staande op die prominente rol wat die isoflavanone veral m.b.t. die
bi f it 1 ks i t k 1164-166 Tens dutlogenese van 1 o-a e slen p ero arpane spee . ans Ul

voedingseksperimente sowel as enslematiese studies op In isoflavoon as

die intermediêr waaruit alle ander isoflavono'ede deur oksidasie of
reduksie ontstaan162,167. Hierdie postulasie word verder begunstig

deurdat isoflavone die mees algemene isoflavonoiedklas is en her-

haaldelik saam met ander isoflavono'ede in plante aangetref

word162 (Tabel 2.3).

Die arielmigrasiestap by isoflavoonbiogenese is waarskynlik beperk

tot twee chalkoonvoorlopers168 nl. 21',4,41
- tri [186J en 21,4,41,61

-

tetra-[180J hidroksichalkoon wat onderskeidelik aan daidzein [lJ en

genistein [4J of formononetin [130J en biochanin A [134J (indien

metilering by die migrasieproses betrokke is) oorsprong gee
(Skema 2.29)158,166,169.

Hierdie vier isoflavone kan deur verdere substitusie en oksidasie- of

reduksiestappe aan feitlik alle ander isoflavono'ede170 en deur

verdere hidroksilering of metiler;ng aan ander isoflavone, oorsprong

gee. So, bv. is dit deur voedingseksper;men~e aangetoon dat formo-

nonetin [130J In voorloper van afrormosin [15J is168,171.

(15]
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Tabel 2.3

Gesamentlike voorkoms van verskillende isoflavoniëdklasse

ru
I "'0

.r- ru
II) :r-~ 0
0 I::
s, 0

"'0 >
.r- ru ru ra

J~ I:: I:: r-
ru ru 0 ra ru ru 4-
I:: "'0 I:: Cl. I:: I:: 0
0 ru .!- .~ ra s, ra ra II)

> :r- > ra > +> .r-
ra 0 ru s, ra ~ ra II)
r- I:: .S:: ~ r- 0 r- ru s,
4- ~ 4- s; 4- E ru
0 'P ~ 0 ru 0 :::3 "'0
II) 0 II) +> II) 0 I::...... c::: M..:.< ...... 0.. ...... :::..:: c::(

MiUettia spp. x x

Piscidia erythrina x x x

Derris maZaccensis x x

Derris scandens x x

Derris robusta x x

Maackia amurensis x x x

Pterocarpue epp, x x x

DaZbergia spp. x x x x

tdachaet-ium epp . x x x

Lonchocappus Iaari fl-orue x x

SWartzia madagascariensis x x

Pachyrrizus erosus x x x x x

Neurautanenia spp. x x x x x



Ha«~I
:::::.....

OH a

Ha«~I
:::::.....

OH a
Me

45

Ha~.
->.a

H0'c<
a

MeH

[ 1 ] [130]

" / meti leringHa~aH~aH~ ~I
:::::..... :::::.....:::::.....

a
[186]

[4] [14]

·/metilering

HOyyOH. ("I(0H
.Y'l~

OH a

[180]

Skema 2.29

Fito-aleksienstudies het aangetoon dat B-ring oksigenerings-
patrone gewoonlik tydens die isoflavoonstadium vasgestel word, in die
volgorde 411

-) 21,41
-) 41,51

_:: (31,41
) -) 21,41,51

• Die A-ring 7-

·of 5,7-substitusiepatroon word reeds op chalkoonvlak ingebou168.
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2.6.5 Hipoteses rakende die meganisme van arielmigrasie

Sommige van die bestaande hipoteses rakende arielmigrasie is ge-

baseer op sintetiese benaderings na die isoflavone vanaf chalkoon- of
flavanoonintermediêre132,138,171-173, terwyl ander op blote. speku-

lasies gebaseer is.

In Meganisme voorgestel deur Pelter et aZ174 behels die vorming van

In spirodi~noon as intermediêr en benodig In 4- of 2-suurstoffunksie.

Beskikbare biogenetiese getuienis dui op In oksidatiewe herrangskik-

kingstap waar die posisie van oksidasie waarskynlik die 4-hidroksi
die mi d . 1 . 172,175-177 O· P lt h· t ldvan le mlgreren e arle lS . le e er- lpO ese vo oen

aan hierdie vereiste. (Skema 2.30)174.

~OH ~OH

~~ o
(192) (193)

1
~oc:r

[194) O·

(196) (197)

Skema 2.30
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Alhoewel die Pelter-hipotese op chemiese grondslag aanvaarbaar is,

is dit minder aanvaarbaar in terme van ensiemologie162 aange~ien die

onlangse isolasie van isoflavone sonder B-ring substituente op ariel-

migrasie in die afwesigheid van 2- of 4- B-ring oksigenering
dui103,104,109-111.

Nie een van d~e talle arielmigrasiehipoteses korreleer tot dusver met

alle beskikbare biogenetiese bewyse nie en die antwoord lê waarskyn-

lik in die isolasie van die besondere ensiem, wat die migrasiestap

kataliseer. Andersyds bestaan die moontlikheid van verskillende

meganismes in die onderskeie plantspesies.

(20) (24)

2.6.6 Biosintese van ander isoflavono'ede

In Kenmerkende eienskap van alle natuurlike pterokarpane [23],

dehidropterokarpane [198], die meeste isoflavone [20] en koumestane

[24] is die afwesigheid van 5-oksigenering, wat op In onderlinge

biogenetiese verwantskap dui178.

(23) (198)

Merkerstudies het getoon dat 21 -hidroksilering van isoflavoon [130]

na [199], r~duksie na isoflavanoon [200] en verdere reduksie na

isoflavanol [201] in vivo plaasvind. Isoflavanol [201] sikliseer via

In intermediêre karbokatioon [202] na pterokarpaan [203]
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Me Me

[1301 [1991

1 1HOU: HOU:
0 0

Me Me

[204J [200J .

1 1HO« HO

0 Me

[205J [2011

1
HO

(Skema 2.31)164, 179. Hierdie gepostuleerde biogenetiese weg na

pterokarpaan [203] is analoog aan die chemiese omskakeling na ptero-

karpane deur boorhidriedreduksie.

HO HO

[206J (2021

1 1
HO HO

maackiain [lOl medicarpin (2031

Skema 2.31
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Die bestaan van In 21-hidroksi-isoflavaan-pterokarpaanverwantskap

word verder ge'llustreer deur die feit dat

(1) alle natuurlike isoflavane (behalwe In dierlike metaboliet,

equol) 21-oksigenering vertoon.

(2) isoflavane en pterokarpane wat in In plant voorkom dikwels

dieselfde chiraliteit by ooreenstemmende sentra besit, bv.

(-)-(6aR, llaR)-medicarpin [203J, (R)-sativan [208J en

(R)-vestitol [207J uit medicaqo sativa.

(3) chemiese omskakeling van pterokarpane na 21 -hidroksi-

isoflavane op In waarskynlike terugwaartse in vivo omskakeling

d .164
Ul •

R-vestitol [207]

HO

(baR. llaR)- medicarpin [203]

R-sativan [208]

Dewick en Martin164 het beweer dat isoflavane biogeneties vanaf die

pt~rokarpane ontstaan gedurende hewige swam- en virusinfeksies in In

plant, aangesien die isoflavane meer anti-fungale aktiwiteit as die

pterokarpane vertoon. Merkerstudies het egter bewys dat medicarpin

[203J en vestitol [207J waarskynlik gelyktydig via die intermediêre

karbokatioon [202J ontstaan, terwyl sativan [208J deur metilering van

[207J ontstaan (Skema 2.32).
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HO HO

Me

HO HO

(202] medicarpin (203]

Il

vestitol [207] sativan (208]

Skema 2.32

Die enigste isoflavanol tot dusver ge'soleer, nl. ambanol, is

.21-metoksigesubstitueerd en dit dui op die snelle inkorporering van

21-hidroksi-isoflavanole na pterokarpane via die gepostuleerde karbo-

katioon.

Addisionele getuienis vir die bestaan van In karbokatioonintermediêr

is verkry deur voedingseksperimente, toe Martin en Dewick
179

die

moontlikheid vir die bestaan van In flav-3-eenintermediêr ondersoek

en gevind het dat In isoflavanol by voorkeur aan In karbokatioon

i.p.v. In isoflav-3-een [209J oorsprong gee.

Isoflav-3-ene wat biogenetiese voorlopers van die koumestane [211J

en arielkumariene [210J blyk te wees, ontstaan enersyds deur dehi-

dratering van die isoflavanol [201J of deur verlies van In proton

vanaf die karbokatioon [202J en is as volg in die biogenetiese weg

ge'nkorporeer (Skema 2.33).
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karboniumioon
intermediêr (202)

Isoflavanol (201)

HO

(209)

1
HO HO

Me

9-Metielcoumesterol (211) (210)

Skema 2.33

Hidrolise van In dehidropterokarpaan [198J lewer In 21-hidroksi-

isoflavanoon [212J. Die terugwaartse reaksie (21-hidroksi-iso-

flavanoon -) dehidropterokarpaan) is waarskynlik die biogenetiese

weg na die dehidropterokarpane (Skema 2.34).

oc:(:oo ~
HO

(198) (212)

Skema 2.34
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Roteno'ede [213J ontstaan ook vermoedelik vanaf die basiese isofla-

voonskelet en wel van 21-metoksi-isoflavone [214J, aangesien roteno-

'ede In addisionele metileen by C-6 besit166.

C5~)_ f"
(t:)

2.6.7 Biogenese van a-hidroksidihidrochalkone en a-metieldeoksi-

benso'ene

Hoewel daar geen direkte getuienis i.v.m. die biogenese van die

a-metieldeoksibenso'ene en a-hidroksidihidrochalkone bestaan nie, dui

chemiese omskakelings9 waarskynlik op soortgelyke in vivo interom-

skakeling terwyl die gesamentlike voorkoms in Pterocarpus angolensis

die ontstaan vanaf dieselfde voorloper suggereer.

a-Hidroksidihidrochalkone ontstaan biogeneties waarskynlik langs twee

moontlike weê, nl. reduksie van die a-hidroksichalkoon [219J of

chalkoonepoksied [220J, afkomstig uit die primêre metaboliese poelof

andersyds via In onafhanklike roete uit prefeensuur [215J (Skema
2.35)119,180.

Verdere inkorporering van a-hidroksidihidrochalkone in die bio-

genetiese weê behels waarskynlik omskakeling na die a-metieldeoksi-

benso'ene en isoflavone. Ooreenkomste in oksigeneringspatrone dui

ook op In onderlinge biogenetiese verwantskap.

Aanvanklik het die isolasie van angolensin as eerste natuurlike

a-metieldeoksibenso'en gelei tot die aanname dat alle isoflavono-

'ede via a-metieldeoksibenso'ene [65J vanaf In oopkettingintermediêr

[222J ontstaan132,163. Die seldsame voorkoms van a-metieldeoksi-

benso'ene in vergelyking met die isoflavone het hierdie postulasie

minder aanvaarbaar gemaak.
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Skema 2.35

HO~OH ~ eHO

.~ ~
6 ~H

[651
[2221

Skema 2.36
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Soos reeds bespreek (cf. prgf.2.6.4) word dit tans aanvaar dat alle

isoflavono'ede, insluitend die a-metieldeoksibenso'ene vanaf In

isoflavoonvoorloper afkomstig is. In aansluiting hierby het Cook en

Rae16 In vertakte C9 verbinding [224J tesame met angolensin [223J en

formonenetin [130J uit Pterocarpus Spicatus ge'soleer en soos in

Skema 2.37 angolensin as In afbraakproduk in die isoflavono'ed-

biogenese ge'llustreer.

HO«. ~

~ r
°

HO~0
~ ~Me

[130] [223]

MeHOOC~
~Me

[224]

Skema 2.37

Die onlangse isolasie van marsupol [68J, In a-metieldihidrobenso-

'en, is betekenisvol i.t.v. biogenese aangesien dit reeds chemies

bewys is dat hidrogenering van'die isoflavanone in besiese medium tot

In a-metieldeoksibenso'en en In a-metieldihidrobenso'en (cf.prgf.

2.3.1), wat waarskynlik die ekwivalent van die in vivo omskakeling

is, lei.

In Hipotese wat die biogenetiese ontstaan van a-metieldeoksibenso-

'ene en isoflavone vanaf a-hidroksidihidrochalkone voorstel, is as

volg (Skemas 2.38 en 2.39)15.
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Skema 2.38

C227J Isoflavanoon (228)

lOksidasie

Genistein (4)

1 metilering/oksida~ie

ander isoflavonoïede

Skema 2.39
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HOOFSTUK 3

Eksperimenteel

3.1 Standaard eksperimentele tegnieke

Die volgende eksperimentele tegnieke is, tensyanders vermeld,

tydens hierdie ondersoek toegepas.

3.1.1 Chromatografiese metodes

(a) Dunlaagchromatografie (DLC)

(i) kwalitatiewe dunlaag chromatografiese ondersoeke is op IIMerck TLC-

plasticsheets: Silica Gel F254 (0,25; 30 x 65 mm)" uitgevoer. Alle

RF-waardes verwys na kwalitatiewe DLC-ondersoeke .

.(ii) Bereidende skaal DLC is op glasplate (20 x 20 cm) bedek met In laag

(1,0 mm) ongeaktiveerde kieselgel Merck PF254 wat by kamertemperatuur

gedroog is, uitgevoer. Na ontwikkeling in In gekose elueermiddel is

die plate in In lugstroom by kamertemperatuur gedroog, die bande deur

middel van sproeireagense en uv (254 nm) onderskei, afgeskraap en die

silika met asetoon, wat onder verminderde druk by 60 DC ingedamp is,

ge~lueer. Beladings van 10-50 ·mg/plaat, afhangende van die aard van

die skeiding, is gebruik, terwyl mikro-skeidings op "Merck TLC

plates: Silica Gel 60 F254 pre-coated (0,25 mm)" met beladings van

3 - 5 mg/plaat uitgevoer is.

(b) Kolomchromatografie

(i) Kolomskeidings is m.b.v. kolomme met In deursnee van 2 - 5 cm en

In lengte/deursnee verhouding van 20 - 30 wat met ongeaktiveerde

Merck Kieselgel 60 of Sephadex LH-20 as In suspensie in In

elueermiddel gepak is, uitgevoer.
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Mengsels is in In minimum elueermiddel opgelos, aangewend en die

kolomme teen In vloeispoed van 10 - 20 ml/uur ontwikkel.

Fraksies is met In outomatiese fraksieversamelaar opgev~ng.

(ii) "Flash" kolomchromatografie181

Nadat In stukkie watte stewig onder in In kolom (deursnee 5 cm)

geplaas is, is In dun lagie (2 mm) suurbehandelde kwartssand

(50 - 100 mesh) bo-oor gestrooi en die kolom met dro~ ongeakti-

veerde Merck Kieselgel 60 tot In hoogte van 15 cm gevul waarna In

verdere lagie sand (2 mm) bo-oor gestrooi is. Die gekose elueer-

middel is versigtig toegedien en druk (1,8 lb/dm2) toegepas om die

Kieselgel dig te pak en alle lug uit te forseer. Na aanwending

van die reaksiemengsel (belading 50 - 150 mg) is dit in die silika

ingedruk waarna die kolom met die gekos~ loopmiddel gevu~ en die

druk aangepas is, sodat die elueermiddeloppervlak met 5 cm per

min. daal. Fraksies is opgevang totdat alle oplosmiddel in die

kolom verbruik is.

3.1.2 Sproeireagense

(a) Swaelsuur - formaldehied182

Dunlaagchromatogramme is liggies met In 2% (v/v) oplossing van

formaldehied (40%) in gekonsentreerde swaelsuur gesproei en by

ca. 1100C tot optimum kleurontwikkeling verhit.

3.1.3. Chemiese metodes

(a) Asetilering183

Dro~ verbinding is in In minimum piridien (KOH-gedroog) opgelos en

asynsuuranhidried (ca. 0,1 ml/mg monster) bygevoeg. Na ca. 12

uur by kamertemperatuur is die reaksiemengsel met verkrummelde ys

behandel en die amorfe materiaal na filtrasie piridienvry gewas

met water.
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3.1.4 Spektrometriese en spektroskopiese metodes

(a) KMR-spektroskopie

KMR-spektroskopie is op In Bruker WP-80 of - AM-300 spektrometer

in deuteriochloroform (COC13) of deuterioasetoon [(C03)2COJ met

tetrametielsilaan (TMS), tensyanders vermeld, as interne

standaard by 298 K afgeneem. Chemiese verskuiwings ;s deurgaans

uitgedruk in dele per miljoen (d.p.m.) op die á-skaal en die koppe-

lingskonstante (J) word in Hz aangegee. Afkortings wat gebruik

word: s - singulet, d-doeblet, t - triplet~ k - kwartet,

m - multiplet, dd - doeblet van doeblette en ddd - doeblet van

doeblet van doeblette.

(b) Massaspektrometrie (MS)

Fragmentasie en akkurate massabepalings is op In Varian CH-5

massaspektrometer (dubbele fokus) afgeneem.

(c) Sirkulêre dichro'sme (SO)

SO-kurwes is in oplossings van spektroskopiese metanol met behulp

van In Jasco J-20 spektropolarimeter afgeneem. Oie molekuiêre

eliptisiteit ([eJ) is bereken volgens die formule:

[8JA = (L) (skaalinstelling}(molekulêre massa)(100}

(buislengte in cm)(konsentrasie in gil)

waar L = verskil in lesing tussen dié van die verbinding in

oplossing en dié van die oplosmiddel.

(d) Optiese rotasie

Rotasiemetings is met In Bendix-NPL Automatic Polarimeter Type 143

by die O-lyn van natriumlig (A 589 nm) uitgevoer.
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3.1.5 Smeltpunte

Smeltpunte is met 'n Reichert Thermopan mikroskoop (Koffler "hot

stage") bepaal en die waardes word ongekorrigeerd aangegee.

3.2 Fitochemiese ondersoeke na kernhoutkomponente van Periaopsis

eZata (Harms)

Die hout wat gedurende die ondersoek gebruik is, is deur die firma

Mullin en Champion, Mackenziestraat, Bloemfontein, voorsien.

Na ontvetting [heksaan (3 x 18 1, 24 uu~ elk)] is die boorsels

(ongeveer 10 kg) met asetoon (3 x 18 1, 24 uur elk) ge~kstrakeer

en die ekstrak ingedamp (60oC) om 'n donkerbruin residu (40 g),

wat met kolomchromatografie (Sephadex) in 12 fraksies geskei is,

te lewer (Tabel 3.1).

Tabel 3.1

Fraksie retensietyd (uur) massa (g)

1 34 0,13

2 68 0,33

3 110 . 0,09

4 156 1,92

5 205 16,55

6 258 2,09

7 301 2,81

8 344 4,99

9 390 4,91

10 437 1,57

11 471 0,87

12 509 1,28
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Fraksies 1 - 4 en 10 - 12 is vanwe~ die kompleksiteit en/of relatief

lae voorkoms daarvan, nie verder ondersoek nie.

3.2.1 Herfraksionering van fraksie 5

Kolomehromatografie (benseen: asetoon, 8:2) van fraksie 5 (5 g) het

vyf subfraksies gelewer, (Tabel 3.2).

Tabel 3.2

Fraksie retensietyd (uur) massa (g)

5.1 8 0,32

5.2 61 2,80

5.3 115 0,04

5.4 160 0.04

5.5 199 0,01

ê[CDC13, TMS int. std., 300 MHz, 292 K, plaat lJ

DLC ondersoeke het getoon dat fraksie 5.3 In mengsel van fraksies

5.2 en 5.4 is en dus is dit nie verder ondersoek nie.

(a) (±)-4-0-Asetiel-2-o-metielangolensin [229J5

Asetilering en DLC-suiwering (benseen: asetoon, 8:2) van fraksie

5.1 (30 mg) het (±)-4-0-asetiel-2-0-metielangolensin (RF 0,64) as

In oranjegeelolie (15 mg) gelewer;

7.72 (d, J9.0, H-6), 7.13 (d, J8.5, H-21 ,61),6.81 (d, J8.5,

H-31 ,51), 6.69 (dd, J2.5 en 9.0, H-5), 6.55 (d, J2.5, H-3), 4.47 (k,

J7.0, H-a), 3.78 en 3.74 (elk s, 2 x OMe), 2.37 (s, OAe), 1.43 (d,

J7 .0, a-C~3);
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MS (Skema I) rri/z 328 (5,0%, M+), 193(77), 151(100),

135(33) .

(b) (R)-Angolensin [13J19

(R)-Angolensin (RF 0,48) is na DLC-skeiding (heksaan: asetoon:

etielasetaat, 65:20:15) van fraksie 5.2 (50 mg) as viskose geelolie

(24 mg) ge'soleer;

6[(CD3)2CO, TMS int. std, 300 MHz, 292 K, plaat 2J

8.58 (s, OH), 7.90 (d, J9.0, H-6), 7.29 (d, J9.0, H-.21,61),6.86

(d, J9.0, H-31 ,51),6.36 (dd, J.2.5 en 9.0, H-5), 6.31 (d, J2.5,

H-3), 4.81 (k, J7.0, H-a), 3.73 (s, OMe), 1.44 (d, J7 .0, a-C~3);

+MS (Skema I) m/z 272 (14%, M ), 137(100), 135(72).

(c 0,0&12, CH30H, plaat 1)

-4
[8]240 0, [8]266 2,7x10 ,

-4
[8]295 -1,Ox10 ,

-4
[8]209 0, [8]231 -3,lx10 ,

-4
[8J279 0, [8]287 -1,lx10 ,

-4
[8]315 -1,4 x 10 , [8]225 O.

(c) 7-Asetoksi-41-metoksi-isoflavoon (7-0-asetielformononetin) [230]

Na asetilering en DLC-skeiding (heksaan: asetoon: etielasetaat,

65:20:15) van fraksie 5.4 (30 mg) is 7-asetoksi-41-metoksi-

isoflavoon (RF 0,52) as wit naalde (15 mg) uit etanol verkry;
spt. 166-168oC (lit.94,184,185,186 166-172oC);

6[CDC'3' TMS int. std., 300 MHz, 292 K, plaat 3J

8.32 (d, J8.5, H-5), 7.97 (s, H-2), 7.50 (d, J9.0, H-21 ,61),7.30 (d,

J2.0, H-8), 7.16 (dd, J2.5 en 9.0, H-6), 6.97 (d, J9.0, H-31 ,51) 3.82

(s, OMe), 2.37 (s, OAe);
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MS (Skema II) m/z 310 (90%, M+), 268 (100),253(14),137(7,4),

132(69) .

(d) 41 ,6,7-Trimetoksi-isoflavoon [231J

Asetilering en DLC-skeiding (benseen: asetoon, 8:2) van fraksie

5.5 (10 mg) het 41 ,6,7-trimetoksi-isoflavoon (RF 0,45) as In wit

amorfe vaste stof (2,4 mg) spt. 170-172oC (lit. 187 174-1750C)

gelewer;

ê[(CD3)2CO, TMS int. std., 300 MHz, 292 K, plaat 4J

8.24 (s, H-2), 7.58 (d, J9.0, H-21 ,61), 7.52 (s, H-5), 7.11 (s, H-8),

6.99 (d, J9.0, H-31',51), 3.99, 3.93 en 3.84 (elk s, 3xOMe);

MS (Skema II) m/z 312 (100%, M+), 180(23), 165(14), 151(30),

132(7,0), 121(26).

3.2.2 Herchromatografering van fraksie 6

DLC-skeiding (benseen : asetoon, 8:2) van fraksie 6 (2 g) het agt

subfraksies gelewer (Tabel 3.3).

Tabel 3.3

Fraksie RF Massa (mg)

6.1 0,76 300

6.2 0,69 43

6.3 0,57 100

6.4 0,48 52

6.5 0,40 80

6.6 0,34 20

6.7 0,24 2

6.8 0,14 60
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Asetilering en DLC-skeiding (heksaan: asetoon: etielasetaat,

65:20:15) van fraksies 6.1 (300 mg) en 6.3 (100 mg) het onderskeide-

lik (R)-2,4-di-O-asetielangolensin (220 mg, RF 0,48) en 7-asetoksi-

41-metoksi-isoflavoon (80 mg, RF 0,52) identies aan dié uit fraksies

5.2 en 5.4 respektiewelik gelewer.

(a) (±)-7-Asetoksi-41-metoksi-isoflavanoon [232J

(±)-7-Asetoksi-41-metoksi-isoflavanoon (RF 0,63) is na asetilering

en DLC-skeiding (heksaan: asetoon: etielasetaat, 65:20:15) van

fraksie 6.2 (20 mg) as liggeel amorfe vastestof (1,5 mg) spt.

152-1530C (lit.188 149-151oC) verkry;

o[(CD3)2CO, TMS int. std., 300 MHz, 297 K, plaat 5J

7.89 (d, J9.0, H-5), 7.26 (d, J9.0, H-21 ,61 ), 6.92 (d, J9.0,

H-31 ,51.), 6.87 (dd, J2.0 en 9.0, H-6), 6.85 (d, J2.0" H-8), 4.77 (dd,

J9.0 en 12.0, H-2 ekw), 4.71 (dd, J5.0 en 12.0, H-2aks), 4.07 (dd,

J5.0 en 9.0, H-3), 3.78 (s, OMe), 2.10 (s, OAe);

+MS (Skema Ill) rTi/z 312 (16%, M ), 270(2,7), 137(3,.2),

134(100), 119(14).

(b) (R)-a,21 ,41-Tri-asetoksi-4-metoksidihidroehalkoon [233J

Asetilering gevolg deur DLC-skeiding (heksaan: asetoon: etiel-

asetaat, 65:20:15) van fraksie 6.3 (100 mg) het (R)-a,21 ,41-tri-

asetoksi-4-metoksidihidrochalkoon (RF 0,40) as In tiggeel oLie

(110 mg) gelewer; (gevind: C, 63.9; H, 5.4; C22H2208 vereis C,

63.8; H, 5.4%);

o[CDC13, TMS int. std., 300 MHz, 297 K, plaat 6J

7.77 (d, J9.0, H-61), 7.10 (d, J8.5, H-2,6), 7.09 (dd, J2.5 en 9.0,

H-51
), 7.01 (d, J2.5, H-31), 6.81 (d, J8.5, H-3,5), 5.91 (dd, J4.0 en

9.0, H-a), 3.78 (s, OMe), 3.07 (dd, J4.0 en 15.0) en 2.93 (dd, J9.0

en 15.0)(B-C~2)' 2.30 en 2.08 (elk s, 3xOAc);
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MS (Skema IV) m/e 414 (1,1%, M+), 354(34), 312(29), 270(18),

221(17), 179(51), 137(78), 134(12), 121(100);

(0 0,0600, CH30H, plaat 1)

-4 -4[eJ210 0, [eJ233 -2,Ox10 , [eJ258 0, [eJ267 0,3x10 , [eJ281 0,

-4[eJ295 -0,2x10 , [eJ343 O.

(c) 7-Asetoksi-41 ,6-dimetoksi-isoflavoon (7-0-asetielafrormosin)

[234J

Isoflavoon [234J (RF 0.70) is na asetilering en DLC-skeiding

(benseen: asetoon, 8:2) van fraksie 6.4 (52 mg) as fyn wit

naaldjies uit etanol verkry; spt. 164-166oC (lit.6,189

165-1730C)

ê[CDC13, TMS int. std., 300 MHz, 292 K, plaat 7J

7.96 (s , H-2), 7.75 (s, H-5), 7.50 (d, J9.0, H-21 ,61), 7.23 (s, H-8),

6.97 (d, J9.0, H-31 ,51), 3.92 en 3.82 (elk s, 2xOMe), 2.35 (s, OAe);

MS (Skema V) mlz 340 (47%, M+), 310(55), 298(100), 268(66),

166(12), 132(46).

(d) (R)-41 ,7-Di-asetoksiflavanoon. (41 ,7-di-O-asetielliguiritigenin)

[235J

(R)-41· ,7-di-asetoksiflavanoon (RF 0,44) is na asetilering en

DLC-skeiding (heksaan: asetoon: etielasetaat, 65:20:15) van

fraksie 6.5 (20 mg) verkry. Kristallisasie uit etanol lewer wit

naalde (22 mg); spt. 180-181oC (lit.5, 185 178°C);

ê[CDC1
3

, TMS int. std., 300 MHz, 292 K, plaat 8J

7.95 (d, J9.0, H-5), 7.48 (d, J9.0, H-21 ,61), 7.16 (d, J9.0,

Hm31' ,5' ) j 6.83 (d, J2.5, H-B), 6.81 (dd, J2.5 en 9.0, H-6),
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5.49, (dd, J3.0 en 13.0, H-2), 3.05 (dd, J13.0 en 17.0, H-3 aks), 2.87
(dd, J3.0 en 17.0, H-3 ekw), 2.37 (s, 2xOAc);

MS (Skema VI) m/z 340 (68%, M+), 298(78}, 256(70}, 221(21},

179(40}, 162(10}, 150(22}, 137(100}, 120(100}, 107(22);

(CJ 0,0500, CH30H, plaat 2)

-4 -4 -4[8J230 0, [8J249 0,3x10 , [8J268 0,2x10 , [8J297 0,4x10 ,

-4[8J318 0, [eJ329 -0,2x10 , [eJ354 0;

25 0[aJD = + 6.5 , (0,0102 g/ml; CHC13).

(e) 41, 7-Di-asetoksi-isoflavoon (41,7-di-O-asetieldaidzein) [236J

Asetilering gevolg deur DLC-skeiding (heksaan: asetoon

etielasetaat, 60:25:15) van fraksie 6.6 (10 mg) het 41.,7-di-

asetoksi-isoflavoon (Rb 0,56), as wit naalde (5 mg) uit etanol

gelewer; spt. 183-185 C (lit.126,184 1890C);

ê[CDC13, TMS int. std., 300 MHz, 292 K, plaat 9J

8.33- (d, J9.0, H-5), 8.01 (s, H-2), 7.59 (d, J8.5, H-21 ,61 ), 7.32

(d, J2.0, H-8), 7.18 (dd, J2.0 en 9.0, H-6), 7.17 (d, J8.5, H-31 ,51),

2.37 en 2.32 (elk s, 2xOAc);

MS (Skema VII) m/z 338 (23%, M+), 296(98}, 254(100}, 137(36},

118(18}.

(f) (i) (R}-a,2f,4,41-tetra-asetoksidihidrochalkoon10 [237J

Uit fraksie 6.6 (120 mg) is In tweede komponent nl. (R}-a,21 ,4,41-

tetra-asetoksidihidrochalkoon (RF 0,31), na asetilering en DLC-

skeiding (heksaan: asetoon: etielasetaat, 65:20:15), as In

liggeelolie (100 mg) ge'soleer;
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o[CDC13, 300 MHz, 298 K, plaat lOa]

7.78, (d, J8.5, H-61
), 7.21 (d, J8.5, H-2,6), 7.11 (dd, J2.0 en 8.5,

H-51
), 7.02 (d, J2.0, H-31

), 7.00 (d, J8.5, H-3,5), 5.92 (dd, J4.0 en

9.0, H-~), 3.12 (dd, J4.0 en 15.0) en 2.98 (dd J9.0 en 15.0)(S-C~2)'

2.31, 2.30, 2.28 en 2.08 (elk s, 4xOAc);

MS (Skema IV) m/z 442 (0,7%, M+), 382(33), 340(31), 298(28),

256(16), 221(49), 162(1,1), 137(100), 120(3,0), 107(34);

(c 0,0640, CH30H, plaat 2)

-4 -4 -4
[8]205 0, [8J215 -1,Ox10 , [8J219 -0,7x10 , [8J237 -1,9x10 ,

[8J281 O.

(ii ) (-)-(R) -a,21 ,4,41 -tetrahi droksi dihidrocha 1koon [238J

Die asetaat [10J (100 mg) is in metanol (5 ml) opgelos en

metanoliese KOH-oplossing (2,5% miv; 2 ml) is bygevoeg. Nadat

die reaksiemengsel by kamertemperatuur geroer is (30 min.) is met

etielasetaat ge~kstraheer en met DLC (dichlooretaan : asetoon, 8:2)

gesuiwer om die hidroksiverbinding (RF 0,36) as liggeelolie

(16 mg) te lewer;

O[(CD3)2CO, TMS int. std., 300 MHz, 298 K, plaat 10bJ

9.79,9.09 en 8.23 (elk s, 3 x OH), 7.90 (d, J9.0, H-61
), 7.04

(d, J9.0, H-2,6), 6.71 (d, J9.0, H-3,5), 6.46 (dd, J.2.5 en 9.0,

H-51
), 6.36 (d, J2.5, H-31

), 5.18 (ddd, J5.0, 8.0 en 8.0, H-a),

4.30 (d, Ja.o, a-O~), 3.05 (dd, J5.0 en 14.0) en 2.86 (dd, J8.0 en

14.0)(S-cti2);

[aJ20 = -530
, (0,0032 g/ml; MeOH)

D
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(g) 3-(2,4-Di-asetoksifeniell-4-(4-asetoksibensiell-2-

buten-4-olied [239]

As finale komponent uit fraksie 6 is 3-(2,4-di-asetoksifeniel)-

4-(4-asetoksibensiel)-2-buten-4-o1ied (RF 0,63; bloupers met

swaelsuur/formaldehied) na asetilering en DLC-skeiding (benseen

asetoon, 8:2) van fraksie 6.8 (60 mg) as roomkleurige naalde (22 mg)

uit chloroform verkry; spt. 151-1530C (gevind: C, 65.04; H, 4.8;

C23H2008 vereis C, 65.1; H, 4.7%);

0[(CD3)2CO, 300 MHz, 297 K, plaat 11J

7.67 (d, J9.0, H-61
), 7.19 (dd, J2.5 en 9.0, H-51

), 7.17 (d, J2.5,

H-31
), 7.02 (d , J9.0, H-21,6"), 6.91 (d, J9.0, H-31,5"), 5.28 (d,

J1.5, H-2), 5.94 (ddd, J1.5, 4.0 en 7.0, H-4), 3.20 (dd, J4.0 en

15.0) en 2.82 (dd, J7.0 en 15.0)(6-C~2)' 2.33, 2.30 en 2.22 (elk s,

3xOAc) ;

13C-KMR: [CDC13, 75.4 MHz, 292 K, plaat 11bJ

0171.88 (C-I), 169.19, 168.33 en 167.90 (3xCO), 161.92(C-4"),

152.57(C-41
), 149.63(C-21

), 148. 73(C-J), 132.04(C-1"),

130.47(C-21,6"), 129.30(C-61
), 121.45(C-31,5"), 120.77 (C-11

),

119.74(C-51
), 118.55(C-31

), 117 .66(C-2), 82. 70(C-4), 33.24(C-6),

21.23, 21.18 en 21.15(3xOCO~H3);

2D-KMR (lH_lH korrelasies, CDC13, plaat 11c)

H-6 - H~4, H-2" ,6" - H-6, H-6 - H- 2

H- 4 - H-2 , H- 2 - H-61
' ;

MS (Skema VIII) m/z 424 (100%, M+), 396(17), 382(98), 364(27),

340(20), 296(20), 272(20), 237(27), 192(13), 149(83), 107(25).

3.2.3 Herchromatografering van fraksie 7

DLC-skeiding (benseen: asetoon, 8:2) van fraksie 7 (2 g) het

vyf subfraksies gelewer: .



Fraksie RF Massa (mg)

7.1 0,85 30

7.2 0,62 311

7.3 0,45 266

7.4 0,38 908

7.5 0,35 170
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Tabel 3.4

Fraksie 7.4 was identies aan fraksie 6.5 en het (R)-41,7 di-

asetoksiflavanoon (RF 0.44; heksaan: asetoon: etielasetaat;

65:20: 15) bevat, terwyl fraksie 7.5 as (R)-a.,21 ,4,41 -tetra- '

asetoksidihidrochalkoon identies aan die a.-hidroksidihidro-

chalkoon [237J (RF 0,31; heksaan: asetoon: etielasetaat,

65:20:15) uit fraksie 6.6 ge'dentifiseer is.

(a) (6aR, 11aR)-3,9-Dimetoksipterokarpaan (Homopterocarpin) [240J

(6aR, 11aR)-3,9-Dimetoksipterokarpaan (RF 0,85) is as wit naalde

(28 mg) uit etanol, na asetilering en DLC-skeiding (benseen

asetoon, 9:1) van fraksie 7.1 (30 mg) verkry; spt. 86-87
o

C

(lit.5850C);

ó[CDC13, 300 MHz, 297 K, plaat 12J

7.41 (d, J9.0, H-1), 7.11 (d, J9.0, H-7), 6.63 (dd, J2.5 en 9.0,

. H-2), 6.44 (dd, J2.0 en 9.0, H-8), 6.44 (d, J2.5, H-4), 6.42 (d,

J2.5, H-10), 5.50 (d, J7.0, H-11a), 4.23 (dd, J5.0 en 11.0, H-6 ekw),

3.78 en 3.75 (elk s, 2xOMe), 3.63 (dd, J11.0, H-6 aks), 3.50 (ddd,

J5.0, 7.0 en 11.0, H-6a);

MS (Skema IX) m/z 284 (88%, M+), 269(22), 161(21), 150(13),

148(26), 142(12), 136(1,2), 123(4,5);
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(0 0,0632, CH30H, plaat 3)

-4 -4 -4[eJ221 -1,7x10 , [8J230 -5,lx10 , [eJ252 0, [8J281 1,8x10 ,

[8J300 0.

(b) 5,7-Di-asetoksi-41 -metoksi-isoflavoon (5,7-di-O-asetiel-

biochanin A) [241J

Na asetilering en DLC-skeiding (benseen: asetoon, 9:1) van

fraksie 7.2 (300 mg) is 5,7-di-asetoksi-41 -metoksi-isoflavoon

(RF 0,63) as wit naalde (25 mg) uit aq, etanol, verkry;
spt. 1890C (lit.184,185 191-1930C);

o[(CD3)2CO, TMS int. std., 300 MHz, 297 k, plaat 13J

8.26 (s, H-2), 7.49 (d, J9.0, H-21 ,61),7.35 (d, J2.0, H-8), 6.99 (d,

J9.0, H-31 ,51), 6.97 (d, J2.0, H-6), 3.83 (s, OMe), 2.33 en 2.32 (elk

s, 2xOAc);

MS (Skema X) m/z 368 (14%, M+), 326(48), 284(100), 152(3,8),

133(5,0).

(c) 21 ,7-Di-asetoksi-41 ,6-dimetoksi-isoflavoon [242J

Isoflavoon [242J (RF 0,45) is na asetilering en DLC-skeiding

(heksaan: asetoon: etielasetaat, 65:20:15) van fraksie 7.3 (200 mg)

as liggeel naalde (79 mg) 'uit etanol, verkry; spt. 168-1690C

(gevind: C, 61.23; H, 4.41; C21H1808 vereis C, 63.32; H, 4.55%);

ó[CDC13, 300 MHz, 298 K, plaat 14J

7.84 (s, H-2), 7.70 (s, H-5), .? .22 (d, J9~0, H-61), 7.21 (s, H-8),

6.83 (dd, J?5 en 9.0, H-51), 6.73 (d, J2.5, H-31), 3.92 en 3.83

(elk s, 2xOMe), 2.37 en 2.13 (elk s, 2xOAc);
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MS (Skema V) in/z 398 (25%, M+), 356(39), 339(12), 314(67),

297(33), 175(14), 166(9,0), 148(100), 132(46).

3.2.4 Herchromatografering van fraksie 8

Kolomchromatografie (benseen: asetoon, 8:2) van fraksie 8 (5 g)

het ses subfraksies gelewer.

Tabel 3.5

Fraksie Retensietyd (uur) Massa (mg)

8.1 19 200

8.2 40 480

8.3 55 352

8.4 68 480

8.5 81 277

8.6 98 210

Fraksie 8.1 (200 mg) is na asetilering en DLC-skeiding (benseen:

asetoon, 9:1) as 5,7-di-asetoksi-41-metoksi-isoflavoon (RF 0,63;

56 mg) ge'dentifiseer en is dus identies aan fraksie 7.2.

Asetilering gevolg deur DLC-skeiding (heksaan: asetoon: etiel-

asetaat, 65:20:15) van fraksie 8.3 (352 mg) het onder andere

(R)-41 ,7-di-asetoksiflavanoon (RF 0,44; 52 mg), identies aan dié

uit fraksie 6.5, gelewer.

(a) . 31 ,5,7-Tri-asetoksi-41 -metoksi-isoflavoon (3
1

,5,7-tri-O-

asetielpratensein) [243J

Na asetilering en DLC-skeiding (benseen: asetoon: metanol,

96:3:1) van fraksie 8.2 (480 mg) is 31 ,5,7-tri-asetoksi-4
1

-metoksi-

isoflavoon (RF 0,24) as kleurlose plaatjies (30 mg) uit etanol

verkry; spt. 170-172oC (lit. 190 175-177
o

C);
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6 [CDC13, TMS int. std., 300 MHz, 298 K, plaat 15J

7.88 (s, H-2), 7.33 (dd, J2.5 en 8.0, H-6'), 7.24 (d, J2.0, H-6),

7.20 (d, J2.5, H-2'), 7.01 (d, J8.0, H-5'), 6.85 (d, J2.0, H-8), 3.85

(s, OMe), 2.42, 2.34 en 2.33 (elk s, 4xOAc);

MS (Skema X) m/z 426 (15%, M+), 384(30), 342(100), 300(100),

285(23), 271(23), 152(6,5), 148(14), 119(13).

(b) 2' ,5,7-tri-asetoksi-4'-metoksi-isoflavanoon (2' ,5,7-tri-

O-asetielferreirin) [244J

Die RF 0,44 komponent is na asetilering en DLC-skeiding

(dichlooretaan : asetoon: metanol, 95:4:1) van fraksie 8.2

(480 mg) as 2' ,5,7-tri-asetoksi-4'-metoksi~isoflavanoon ge'denti-

fiseer. Kristallisasie uit benseen-metanol lewer liggeel plaatjies
(15 mg) spt. 210-2130C (lit.80,73,191 209-211oC);

6[CDC13, 300 MHz, 298 K, plaat 16J

7.05 (d, J9.0, H-6'), 6.77 (dd, J2.5 en 9.0, H-5'), 6.73 (d, J2.0,

H-6), 6.70 (d, J2.5, H-3'), 6.50 (d, J2.0, H-8), 4.53 (dd, J11.0 en

11.0, H-2 aks), 4.43 (dd, J7.0 en 11.0, H-2 ekw), 4.03 (dd, J7.0 en

11.0, H-3), 3.77 (s, OMe), 2.30, 2.29 en 2.24 (elk s, 3xOAc);

MS (Skema III) m/z 428 (6,1%, M+), 386(18), 368(19), 344(23),

326(23), 302(9,8), 284(19), 195(32), 192(47), 153(47), 150(100),

121(18);

(0 0,0536, CH30H, plaat 4)

-4 -4 -4[8J200 0,9x10 , [8J203 1,7x10 , [8J210 0, [8J218 -1,4x10 ,

-4 -4[8J224 0, [8J226 0,2x10 ,[8J229 0, [8J230 -0,lx10 , [8J232 O.
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(c) (R)-41 ,5,7-Tri-asetoksiflavanoon ((R)-41 ,5,7-tri-O-asetiel-

narengenin) [245J

Asetilering en OlC-skeiding (benseen: asetoon: metanol, 96:3:1) van

fraksie 8.2 (480 mg) het {R)-41 ,5,7-tri-asetoksiflavanoon (RF 0,53)

as liggeel naalde (159 mg) uit etanol gelewer; spt. 128-129
0

C

(lit.192,193125,5-126,50C);

8[COC13, 300 MHz, 297 K, plaat 17J

7.42 (d, J9.0, H-21 ,61),7.12 (d, J9.0, H-31 ,51),6.75 (d, J2.0,

H-6), 6.51 (d, J2.0, H-8), 5.45 (dd, J3.0 en 14.0, H-2), 3.00 (dd,

J14.0 en 17.0, H-3 aks), 2.73 (dd, J3.0 en 17.0, H-3 ekw), 2.35,

2.28 en 2.26 (elk s, 3xOAc);

MS (Skema VI) m/z 398 (7,0%, M+), 356(100), 314(63), 272(63),

255(21), 179(22), 166(36), 152(46), 120(85), 107(21);

(c 0,0508, CH30H, plaat 5)

-4 -4 -4
[ 6] 250 -0 ,1x10 , [6J300 -1, 4x10 , [6J319 0, [6J331 1 ,Ox10 ,

[6J372 0;

[aJ~5 = + 10.1~ (0,010 g/ml; CHC13).

(d) 21,4,41 -Tri-asetoksichalkoon(21 ,4,41-tri-O-asetielisoligui-

ritigenin) [246J

21' ,4,41-Tri-asetoksichalkoon (RF 0,47) is as geel plaatjies (59 mg)

uit aq. etanol na asetilering en OlC-skeiding (benseen: asetoon:

metanol, 96:3:1) van fraksie 8.3 (300 mg) verkry; spt. 122-124
o

C

(lit.194120-120,50C);

8[COC13, 300 MHz, 297 K, plaat 18J

7.71 (d, J8.5, H-61), 7.57 (d, J8.5, H-2,6), 7.55 (d, J16.0, H-S),

7.12 (d, Ja.5, H-3,5), 7.10 (d, J16.0, H-a), 7.10 (dd, Ja.5 en 2.0,

H-51), 6.99 (d, J2.0, H-31
), 2.29, 2.28 en 2.21 (elk s, 3xOAc);
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MS (Skema XI) m/z 382 (23%, M+), 340(47), 298(63), 256(100),

163(40), 150(40), 137(72), 120(32), 107(43).

(e) 41 ,5,7-Tri-asetoksi-isoflavoon (41,5,7-tri-O-asetielgenistein)

[247J

41 ,5,7-Tri-asetoksi-isoflavoon (RF 0,52) is na asetileri.ng en DLC-
skeiding (benseen: asetoon, 95:5) van fraksie 8.3 (300 mg) as wit
naalde (99 mg) uit etanol verkry; spt. 196-197oC
(lit.186,195 200oC);

ó[CDC13, 300 MHz, 297 K, plaat 19J

7.82 (s, H-2), 7.41 (d, J8.5, H-2',6IO
), 7.17 (d, J2.0, H-6), 7.07

(d, J8.5, H-31 ,51),6.79 (d, J2.0, H-8), 2.34, 2.27 en 2.24 (elk s,

3xOAc) ;

MS (Skema VII) m/z 396 (6,0%, M+), 354(23), 312(68), 298(13),

270(100), 153(26), 132(1,0), 118(17).

(f) 3,41,5-Trihidroksi-31-metoksi-trans-stilbeen196

(Isorhapontigenin) [248J

Direkte DLC-skeiding (benseen: asetoon, 8:2) van fraksie 8.4
(480 mg) het 3,41 ,5-trihidroksi-31 -metoks i+ srcns-s t t l been
(RF 0,30) as wit amorfe vaste stof (24 mg) gelewer);

ó[(CD3)2CO, TMS int. std., 300 MHz, 297 K, plaat 20J

8.27 (s, 2xOH), 7.78 (s, OH), 7.22 (d, J2.5, H-21), 7.03 (d , J16.0,
H-a), 7.01 (dd, J2.5 en 8.0, H-61), 6.92 (d, J16.0, H-S), 6.82 (d,
J8.0, H-51), 6.55 (d, J2.5, H-2,6), 6.28 (t, J2.5, H-4), 3.90

(s, OMe).

(g) 3-(3,5-Di-asetoksistiriel)-4-(metiel asetoksi)-2-buten-4-
olied [249]

Na asetilering en DLC-skeiding (heksaan: asetoon: etielasetaat,
65:20:15) van fraksie 8.5 (227 mg) is 4-(3,5-di-asetoksistiriel)-
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4-(metiel asetoksi)-2-buten-4-o1ied as liggeelolie (15 mg)

verkry (gevind C, 61.03; H, 4.94; C19H1808 vereis C, 60.96; H,

4.84%);

c[CDC13, 300 MHz, 298 K, plaat 21aJ

7.06 (d, J2.0, H-21 ,61), 6.86 (t, J2.0, H-41), 6.85 (d, J16.5, H-S),

6.77 (d, J16.5, H-a), 6.03 (d, J1.5, H-2), 5.58 (ddd, J1.5, 3.5 en

8.5, H-4), 2.90 (dd, J3.5 en 16.5) en 2.53 (dd, J8.5 en 16.5)

(2x 6~C~2)' 3.69 (s, OMe), 2.23 (s, 2xOAc);

13C-KMR: [CDC13, 75.4 MHz, 297 K, plaat 21bJ

171.60, 169.55, 168.69 en 162.95 (4xCO), 151.42 (C-31 ,51'), 136.77

(C-3), 136.51 (C-2 en C-1I), 119.56 (C-41), 117.64 (C-21',6I), 117.13

(C-a), 116.75 (C-S), 77.90 (C-4), 77.21 (C-1), 52.42 (OCH3), 39.01

(C-6), 21.15 (2xOCO~H3);

MS (Skema XII) m/z 374 (23%, M+), 332(21), 304(20), 290(51),

288(37),272(20),262(41),258(34), 247(19), 246(100), 217(34),

212(34), 203(69), 189(69), 173(61), 161(26).

(h) 3,41 ,5-Trihidroksi-trans-stilbeen (Resveratrol) [250J

3,41,5-Trihidroksi-trans-stilbeen (RF 0,27) is na DLC-skeiding

(benseen: asetoon, 8:2) van fraksie 8.6 (100 mg) as In geelbruin

amorfe vaste stof (62 mg) ge'soleer; spt. 266-267
o

C

(lit.197263-264oC);

. c[(CD
3

)2CO, TMS int. std., 300 MHz, 297 K, plaat 22J

8.55 (s, OH), 8.28 (s, 2xOH), 7.42 (d, J9.0, H-21 ,61), 7.03 (d,

J16.0, H-a), 6.89 (d, J16.0, H-S), 6.84 (d, J9.0, H-31 ,51),

6.55 (d, J2.0, H-2,6), 6.28 (t, J2.0, H-4).
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3.2.5 3,31,41 ,5-Tetrahidroksi-tl"ans-stilbeen (Piceatannol) [16J

Kristallisasie van fraksie 9 (4,91 g) uit etanol het 3,31,41,5-

tetrahidroksi-~l"ans-stilbeen as roomkleurige plaatjies (4 g)

gelewer; spt. 2280C (lit. 198,199 2290C);

ó[(CD3)2CO, 300 MHz, 298 K, plaat 23J

8.18 (s, OH), 7.06 (d, J2.0, H-21), 6.94 (d, J16.0, H-a), 6.89 (dd,

J2.0 en 8.0, H-61), 6.81 (d, J16.0, H-S), 6.79 (d, J8.0, H-51), 6.51

(d, J2.0, H-2,6), 6.25 (t, J2.0, H-4).

3.3 Sintese van 7-hidroksi-41-metoksi-isoflavanoon

3.3.1 2 4-Dihidroksi-41 -metoksideoksibenso'en [251J
200

Droij resorsinol (8 g), varsgesmelte sinkchloried (30 g) en 4-metoksi-

fenielasetonitriel (10,66 g) is by kamertemperatuur in dro~ eter

(400 ml) geroer, terwyl soutsuur voortdurend deur die reaksiemengsel

geborrel is. Na 78 uur is water (50 ml) en gekonsentreerde HCl

(2 ml) bygevoeg en die reaksiemengsel met eter (3 x 100 ml) ge~kstra-

heer. Die ekstrak is met water (3 x 100 ml) suurvry gewas, ingedamp

en m.b.v. DLC (benseen: asetoon, 9:1) gesuiwer om die deoksibenso'en

[251J (RF 0,27) as In kleurlose olie (1,5 g) te lewer;

ó [(CD3)2CO, 300 MHz, 297 K, plaat 24J

7.95 (d, J9.0, H-6), 7.24 (d, J9.0, H-21;61), 6.87 (d, J9.0, H-31 ,51),

6.43 (dd, J2.5 en 9.0, H-5), 6.31 (d, J2.5, H-3), 4.21 (s, Cl -Ct!.2)'

.3 .75 (s, OMe);

MS (Skema XIII) m/z 258 (4,7%, M+), 137 (100), 121(25).

3.3.2 Etoksimetilering van 2,4-dihidroksi-41 -metoksideoksibenso'en [251J

Deoksibenso'en [251J (960 mg), kaliumkarbonaat (500 mg) en

chlorometieletieleter (350 mg) is vir agt uur by kamertemperatuur
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in dro~ asetoon (150 ml) geroer, waarna die kaliumkarbonaat affil-

treer, die asetoon ingedamp en die reaksiemengsel m.b.v. DLC

(benseen: asetoon, 95:5) geskei is. 100 mg Deoksibenso'en lewer

twee produkte, RF 0,25 (14 mg) en RF 0,17 (78 mg).

(a) 1-(4-0-Etoksimetiel-2-hidroksifeniel)-3-hidroksi-2-(4-metoksi-

feniel)propan-1-oon [252]201

Die eerste produk (RF 0,25), In kleurlose olie (14 mg), is as die

deoksibenso'en [252] ge'dentifiseer;

o[CDC13, 300 MHz, 297 K, plaat 25]

7.60 (d, J9.0, H-6), 7.18 (d, J9. 0, H-21
, 61

), 6.83 (d, J9. 0,

H-31 ,51),6.54 (d, J2.5, H-3), 6.40 (dd, J2.5 en 9.0, H-5), 5.18

(s, OC~20Et), 4.65 (dd, J5.0 en 8.5, H-a), 4.20 (dd, J11.5 en 20.0)

en 3.81 (dd, J5.0 en 11.5)((3-C~2)' 3.74 (s, OMe), 3.65 (k, J7.0,

OCtl2CH3), 1.17 (t, J7.0, OCH2Ctl3);

+MS (Skema XIV) m/z 328 (M -H20; 17%), 240(0,7), 195(36), 164(100),

137(13), 134(46), 121(15), 108(6,0).

(b) 1-(2,4-Di-O-etoksimetielfeniel)-3-hidroksi-2-(4-metoksi-

feniel)propan-1-oon [253]

Die hoofkomponent (RF 0,17), 1-(2,4-di-o-etoksimetielfeniel)-3-

hidroksi-2-(4-metoksifeniel)propan-1-oon is as In kleurlose olie

(78 mg) verkry; gevind: M+-H20, 386,4541; C22H2807 ~ereis M,

386,4489.

o[CDC13, 300 MHz, 297 K, plaat 26]

7.73 (d, J9.0, H-6), 7.08 (d, J9.0, H-21 ,61),6.76 (d , J2.5, H-3),

6.75 (d, J9.0, H-31 ,51),6.63 (dd, J2.O en 9.0, H-5), 5.15 (s,

OCtl20Et), 5.16 (d, J7.0) en 5.12 (d, J7.0)(OC~20Et), 4.81 (dd, J5.0

en 8.5, H-a), 4.13 (dd, J8.5 en 11.0) en 3.75 (dd, J5.0 en 11.0)
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(B-C~2)' 3.69 (s, OMe), 3.48-3.68 (m, 2xOC~20CH2CH3)' 2.61 (br s,

(OH), 1.16 (t, J7.0, OCH20CH2C~3)' 1.13 (t, J7.0, OCH20CH2C~3);

+MS (Skema XV) m/a 386 (M -H20; 1,1%),328(1,8), 270(1,7), 255(47),

253(100), 195(43), 165(17), 137(19), 134(40), 121(15).

3.3.3 Ringsluiting van 1-(4-0-etoksimetiel-2-hidroksifeniel)-3-hidroksi-

2-(4-metoksifeniel)propan-1-00n [252J

Die propanoon [252J (24 mg) is vir drie ure in 4% aq. etanoliese

natriumkarbonaat (7 ml) by 600C geroer, waarna ekstraksie met eter

(3 x 20 ml), .indamping en DLC-suiwering (heksaan: dichlooretaan

chloroform: etielasetaat, 50:25:15:10) twee produkte, RF 0,55

(3 mg) en 0,38 (2 mg) gelewer het.

(a) 4-0-Etoksimetiel-2-hidroksi-41 -metoksideoksibenso'en [254J201

6[CDC13, 300 MHz, 297 K,· plaat 27J

Die RF 0,55 komponent, 4-0-etoksimetiel-2-hidroksi-41 -metoksi-

deoksibenso'en, is as kleurlose olie (3 mg) verkry;

9.70 (s, OH), 7.75 (d, J9.0, H-6), 7.16 (d, J9.0, H-21 ,61), 6.86 (d,

J9.0, H-3",51), 6.58 (d, J2.5, H-3), 6.52 (dd, J2.5 en 9.0, H-5),

5.23 (s, OC~20Et), 4.15 (a-CH2), 3.77 (s, OMe), 3.69 (k, J7.0,

OCH20Ct!2CH3)' 1.20 (t, J7.0, OCH20CH2Ct!3);

MS (Skema XIII) m/a 316 (10%, M+), 195(100), 165(24), 137(32),

121(32).

(b) 7~o-Etoksimetiel-41 ~metoksi-isoflavanoon [255J201

Die isoflavanoon [255J (RF 0,38) is as In kleurlose olie (2 mg)

verkry;
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8[CDC13, 300 MHZ, 297 K, plaat 28J

7.87 (d, J9.0, H-5), 7.18 (d, J9.0, H-21 ,61
), 6.86 (d, J9.0,

H-31 ,51),6.68 (dd, J2.5 en 9.0, H-6), 6.61 (d, J2.5, H-8), 5.24 (5,

OC~20Et), 4.62 (dd, J6.0 en 11.0, H-2 ekw), 4.57 (dd, J8.0 en 11.0,

H-2 aks), 3.87 (dd, J6.0 en 8.0, H-3), 3.77 (s, OMe), 3.71 (k, J7.0,

OCH20C!:!.2CH3)'1.21 (t, J7. 0, OCH20CH2C!:!3);

MS (Skema XVI) m/z 328 (3,6%, M+), 195 (1,7), 137 (1,6), 134(100),

121(3,8), 119(12).

3.3.4 Tosilering van 1-(2,4-d;-o~etoksimetielfeniel)-3-hidroksi-

2-(4-metoksifeniel)propan-1-oon [253J

Die beskermde a-hidroksimetieldeoksibenso'en [253J (100 mg),

p-tolueensulfonielchloried (94 mg), tri~tielamien (50 mg) en

N,N-dimetielaminop;ridien (3 mg) is in piridien (1 ml) opgelos en

vir 15 uur by kamertemperatuur gelaat. Byvoeging van verkrummelde

ys, filtrasie en DLC-skeiding (dichlooretaan : asetoon, 98:2) het

twee produkte, RF 0,60 (36 mg) en RF 0,51 (36 mg) gelewer.

(a) 1-(2,4-Di-O~etoksimetielfeniel)-2-(4-metoksifeniel)-3-tosiel-

oksipropan-1-oon [256J

Die tosielester [256J (RF 0,60) is as k~eur~ose o~ie (36 mg)

verkry; gevind: M+ -HOTs, 386,4504; C29H3408S vereis M-HOTs,

386,4489.

8[CDC13, 300 MHz, 298 K, plaat 29J

7',67 (d , J9.0, H-6), 7.65 (d, J9.0, H-21,6"), 7.26 (d, J9.0,

H-3" ,5"), 7.04 (d, J9.0, H-21 ,61
), 6.77 (d, J2.5, H-3), 6.73 (d,

J9.0, H-31 ,51),6.63 (dd, J2.5 en 9.0, H-5), 5.20 (d, J7.5) en 5.16

(d, J7.5)(OC!:!.20Et),5.07 (dd, J6.0 en ~.O, H-a), 4.61 (dd, J8.0 en

9.0) en 4.34 (dd, J6.0 en 9.0)(S-CH2), 3.72 (5, OMe), 3.52 - 3.70

(m, 2xOCH20C!:!.2CH3)'2.41 (s, CH3), 1.18 (t, J7.0, OCH20CH2C~3)' 1.16

(t, J7. 0, OCH20CH2C!i3);

+MS (Skema XV) m/z 386 (M -HOTs; 8,1%), 328(7,4), 270(45),

137(100), 134(32), 118(8,8).
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(b) 1-·(2,4-Di-O-etoksimetielfeniel )-2-(4-metoksifeniel )-2-

propen-1-oon [257J

Die titelverbinding (RF 0,51) is as In kleurlose olie (51 mg) verkry;

gevind: M+, 386,4497; C22H2606 vereis M, 386,4489.

ó[CDC13, 300 MHz, 298 K, plaat 30J

7.53 (d, J8.5, H-6), 7.33 (d, J9.0, H-21 ,61
), 6.84 (d, J9.0,

H-31 ,51),6.80 (d, J2.0, H-3), 6.71 (dd, J2.0 en 8.5, H-5),

5.83 (.d,J1.0) en 5.56 (d, J1.0)(S-C!:!2), 5.22 (s, OC!:!20Et),5.05

(s, OC!:!20Et),3.78 (5, OMe), 3.71 (k, J7.0, OCH20C!:!2CH3)' 3.56

(k, J7.0, OCH20Ctl2CH3)' 1.21 (t, J7.0, OCH20CH2Ctl3)' 1.13 (t, J7.0,

OCH20CH2C!:!3);

+MS (Skema (XVII) m/z 386 (11%, M ) 328(9,8), 299(11), 270(3,0),

195(16), 192(21), 148(49), 137(30), 134(12).

3.3.5 Ringsluiting van tosieloksipropanoon [258J

(a) 1-(2,4-Dihidroksifeniel)-2-(4-metoksifeniel)-3-tosieloksi-

propan-1-oon [258J

Die beskermde tosieloksipropanoon [256J is met 3N HCl (1 ml) en

metanol· (5 ml) onder terugvloei verhit. Na 15 minute is water

(20 ml) bygevoeg, die reaksiemengsel met etielasetaat (3 x 20 ml)

ge~kstraheer en die gekombineerde ekstrakte met water (3 x 20 ml)

suurvry gewas. DLC-skeiding (dichlooretaan : asetoon, 95:5) het

1-(2,4-dihidroksifeniel)-2-(4-metoksifeniel)-3-tosieloksipropan-1-

oon [258J, (RF 0,42) as In kleurlose olie (26) mg gelewer; gevind:

M+-HOTs, 270,2801; C23H2206S vereis M-HOTs, 270,2876.

Ó[CDC13, TMS int. std., 300 MHz, 297 K, plaat 31J

9·.90 (s, OH), 7.69 (d, J8.5, H-21,6"), 7.49 (d, J9.0, H-6), 7.29 (d,

J8.5, H-31,5"), 7.11 (d, J9.0, H-21 ,61),6.78 (d, J9.0, H-31 ,51),

6.30 (d, J2.5, H-3), 6.25, (dd, J2.5 en 9.0, H-5), 4.80 (dd, J5.0 en
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9.5, H-a}, 4.65 (dd, J9.5 en 9.5) en 4.17 (dd, J5.0 en 9.5) (S-Ctl2),

3.73 (s, OMe), 2.43 (s, CH3);

+MS (Skema XIV) m/z 270 (M -HOTs; 63%), 137(100), 134(91},

123(25), 121(35).

(b) 7-Hidroksi-41 -metoksi-isoflavanoon [259J

Nadat die tosieloksipropan-l-oon [258J (20 mg), kaliumkarbonaat

(6 mg) en dro~ asetoon (10 ml) vir 4 ure by kamertemperatuur ~eroer

is, is die kaliumkarbonaat affiltreer, die asetoon ingedamp en

7-hidroksi-41-metoksi-isoflavanoon [259J (RF 0,43) as In amorfe

vaste stof (3 mg) m.b.v. DLC-suiwering (dichlooretaan : a~etoon,

95:5) verkry; spt. 190-192oC (lit.188 185-188oC);

o[CDC13, 300 MHz, 298 K, plaat 32J

7.83 (d, J9.0, H-5), 7.17 (d, J9.0, H-21 ,61
), 6.85 (d, J9.0,

H-31 ,51),6.49 (dd, J2.5 en 9.0, H-6), 6.38 (d, J2.5, H-8), 6.12

(br s, 7-0H), 4.61 (dd, J6.0 en 11.5, H-2 ekw), 4.57 (dd, J8.0 en

11.5, H-2 aks), 3.87 (dd, J6.0 en 8.0, H-3), 3.76 (s, OMe);

+MS (Skema XVI) m/z 270 (18%, M ), 137(1,3}, 134(100), 119(17).

3.3.6 Ringsluiting van propen-1-oon [260J

(a) 1-(2,4-Dihidroksifeniel)-2-(4-metoksifeniel)-2-propen-l-oon

[260J

Die beskermde propen-1-oon [257J (45 mg), 3N HCl (3 ml) en metanol

(15'ml) is vir 25 minute onder terugvloei verhit, waarna water

(20 ml) bygevoeg en met etielasetaat (3 x 20 ml) ge~kstraheer is.

Nadat die gekombineerde ekstrakte met water (3 x 20 ml).suurvry gewas

en ingedamp is, het DLC-suiwering (dichlooretaan : asetoon, 95:5)

1-(2,4-dihidroksifeniel)-2-(4-metoksifeniel)-2-propen-l-oon [260J,
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(RF 0,42) as In kleurlose olie (30 mg) gelewer; gevind: M+,

270,2893; C16H1404 vereis M, 270,2876.

8[CDC13, 300 MHz, 298 K, plaat 33J

9.72 (5, 2-0H), 7.53 (d, J9.0, H-6), 7.33 (d, J9.0,. H-21 ,61), 6.85

(d, J9.0, H-31 ,51),6.39 (d, J2.5, H-3), 6.26 (dd, J2.5 en 9.0, H-5),

6.0 (br 5, 4-0H), 5.85 en 5.35 (s)(S-C~2)' 3.56 (5, OMe);

MS (Skema XVII) m/z 270 (63%, M+), 149(10), 137(100), 134(57),

122(33), 105(38).

(b) 7-Hidroksi-41-metoksi-isoflavanoon [259J188

Kaliumkarbonaatgekataliseerde siklisering van die propen-1-oon

[260J (29 mg) het die isoflavanoon [259J (RF 0,43; 8 mg) identies

aan dié in paragraaf 3.3.5 berei, na DLC-suiwering (dichlooretaan

asetoon, 95:5) gelewer.

3.3.7 "One-pot" isoflavanoonsintese

(a) 7-o-Etoksimetiel-41-metoksi-isoflavanoon [255J 202

Deoksibenso'en [254J (96 mg), dietielamien (86 mg) en paraformalde-

hied (18 mg) is in etanol (20 ml) onder terugvloei verhit. Na 3 uur

is die etanol ingedamp, water (10 ml) bygevoeg en die reaksiemengsel

met 3N HCl aangesuur. Ekstraksie met etielasetaat (3 x 15 ml)

indamping en DLC-skeiding (dichlooretaan : asetoon, 95:5) het die

isoflavanoon [255J (RF 0,73) as In kleurlose olie (70 ~g) gelewer.

7-0-Etoksimetiel-41 -metoksi-isoflavanoon (60 mg) is met 3N HCl

(0,5 ml) in metanol (15 ml) onder terugvloei vir 10 minute verhit,

waarna water (20 ml) bygevoeg en die reaksiemengsel met etielasetaat

(3 x 20 ml) suurvry gewas en met DLC (dichlooretaan : asetoon,

(b) 7~Hidroksi-41-metoksi-isoflavanoon [259J202
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95:5) gesuiwer is om die isoflavanoon [259] (RF 0,43) as wit naalde

(40 mg) uit etanol te lewer; spt. 190-192oC (lit188 185-188oC).

3.4 Enantioselektiewe sintese van a-hidroksidihidrochalkone

3.4.1 2,4-Di-O-metoksimetielasetofenoon [261]203

Re~asetofenoon (2 g), dro~ dimetielformamied (40 ml), natriumhidried

(1,26 g) en chlorometielmetieleter (2 ml) is vir 30 minute by kamer-

temperatuur geroer waarna verkrummelde ys en 1N HCl (50 ml) bygevoeg

is. Die reaksiemengsel is met eter (3 x 100 ml) ge~kstraheer en die

gekombineerde ekstrakte suurvry gewas met water (3 x 100 ml). Na

indamping en DLC-suiwering (heksaan: dichlooretaan : asetoon,

65:25:10) is 2,4-di-O-metoksimetielasetofenoon [261] (RF 0,45) as In

liggeelolie (1,5 g) verkry;

6[CDC13, 300 MHz, 298 K, plaat 34]

7.76 (d, J9.0, H-6), 6.80 (d, J2.5, H-3), 6.70 (dd, J2.5 en 9.0,

H-5), 5.25 (s, OC~20CH3)' 5.18 (s, OC~20CH3)' 3.50 (s, OCH20C~3)'

3:46 (s, OCH20Cli3), 2.52 (s, COCti3).

3.4.2 21',41 -Di-O-metoksimetiel-4-metoksichalkoon [262]

In Etanoliese oplossing van 2,4~di-O~metoksimetielasetofenoon

(1,47 gin 100 ml) en 60% (m/v) aq. kaliumhidroksied (100 ml) is by.

kamertemperatuur geroer, terwyl p-metoksibensaldehied (1,047 g)

bygedrup is. Na 48 uur is water (300 ml) bygevoeg, met etiel-

asetaat (3 x 300 ml) ge~kstraheer, gedroog (Na2S04) en die gekombi-

neerde ekstrakte ingedamp. DLC-skeiding (heksaan: dichlooretaan

asetoon, 65:20:15) het 21,41 -di-O-metoksimetiel-4-metoksichalkoon

[262] (RF 0,38; geel met H2S04/formaldehied) as In geelolie (1,63 g)

gelewer; gevind: M+, 358,3952; C20H2206 vereis M+, 358,3947;
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8[COC13, TMS int. std., 300 MHz, 298K, plaat 35]

7.65 (d, J9.0, H-6'), 7.62 (d, J16.0, H-B), 7.54 (d, J9.0, H-2,6),

7.34 (d, J9.0, H-a), 6.91 (d, J9.0, H-3,5), 6.85 (d, J2.5, H-3'),

6.77 (dd, J2.5 en 9.0, H-5'), 5.24 (s, OC!:i20CH3)'5.22 (s, OCt!20CH3)'

3.84 (s, OMe), 3.50 (s, 2 x OCH20CH3);

MS (Skema XVIII) m/z 358 (18%, M+), 313 (65), 285 (85), 181 (18),

165 (100), 161 (33), 149 (53), 147 (43), 133 (24).

3.4.3 Bereiding van poli-O-alanien en sintese van die (28, 3R)-
chalkoonepoksied en (8}-a-hidroksidihidrochalkoon204,206,207

(a) N-Bensieloksikarboniel-O-alanien [263]

'n Oplossing van O-alanien (4 g) in 2N aq. NaOH (23 ml) is in 'n

ysbad geroer terwyl bensielchloroformaat (28 g) en 4N NaOH (17 ml)

gelyktydig oor 'n tydperk van 25 minute bygedrup is. Na 'n

addisionele 5 minute is die organiese laag gedekanteer en die

waterlaag met eter (1 x 50 ml) ge~kstraheer, verder verkoel in 'n

ysbad en met gekonsentreerde HCl aangesuur (kongorooi).

Ekstraksie met etielasetaat (3 x 100 ml) en indamping van die

ekstrakte het [263] as wit naalde (7,54 g) uit chloroform gelewer;

spt 840C (lit.204 82°C);

8[(C03)2CO, TMS int. std., 80 MHz, 303 K, plaat 36]

7.40 (s, CH2Ph), 6.3-6.8 (br s, Nti), 5.08 (s, Ct!2Ph), 4.11-4.48

(m, Cti), 1.44 (d, J3.0, C!:i3);

MS (Skema XIX) m/z 180(7,1), 134(7,2), 133(22), 126(13), 108(100),

107(15), 106(39), 105(23), 91 (85).

(b) N-karboksi-O-alanienanhidried [264]

Die D-alanienester [263] is in klein porsies by tionielchloried
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(38 ml) gevoeg, terwyl by kamertemperatuur geroer is. Na 30 minute

is die oormaat tionielchloried onder verminderde druk ingedamp, dro~

heksaan bygevoeg en die oplosmiddel weer onder verminderde druk

ingedamp waarna die wit residu affiltreer en met dro~ heksaan

(3 x 20 ml) gewas is om N-karboksi-D-alanienanhidried [264J as wit

naalde (2,68 g) uit chloroform: dioksaan, 4:1 te verkry; spt. 890C

(lit.20586-88oC);

o[CDC13, 300 MHz, 297 K, plaat 37J

6.23 (br s, N.!:!),4.40 (k, J7.0, C!:!),1.58 (d, J7.0, C!:!.3);

() P 1· D-al am 204c 0 1- -a an1en

Die anhidried [264J (2,68 g) en N-butielamien (0,34 g) is vir

96 uur in asetonitriel by kamertemperatuur geroer, waarna die poli-

meer as In wit presipitaat affiltreer, met dichloormetaan gewas en

onder verminderde druk vir 24 uur gedroog is .

. (d) (2S, 3R)-21 ,41-Di-O-metoksimetiel-4-metoksichalkoonepoksied [265J

21 ,41-Di-O-metoksimetiel-4-metoksichalkoon (400 mg) en poli-D-

alanien (200 mg) is vir In halfuur by kamertemperatuur in

koolstoftetrachloried (4,8 g) geroer waarna NaOH/ 30% H202
(6 ml; 0,08 gml-1) drupsgewys bygevoeg is. Na 72 uur is die

katalisator affiltreer en dichloormetaan (20 ml) by die filtraat

gevoeg, waarna dit met water (3 x 20 ml) alkalivry gewas is.

"Flash"-chromatografie (heksaan: dichlooretaan : asetoon, 4:5:1)

(2S, 3R)-21 ,41-di-O-metoksimetiel-4-metoksichalkoonepoksied [265J as
+M -2xOCH3, 312,3277;

het

In kleurlose olie (150 mg) gelewer; gevind:

. C20H2207 vereis M-2xQCH3, 312,3251;

o[CDC13, 300 MHz, 297 K, plaat 38J

7.83 (d, J9.0, H-61), 7.27 (d, J8.5, H-2,6), 6.89 (d, J8.5, H-3,5),

6.76 (d, J2.0, H-31), 6.74 (dd, J2.0 en 9.0, H-51), 5.18 (s,

41 -OCtl20Me), 4.88 (d, J7.0) en 4.82 (d, J7.0) (21-OC.!:!20Me),4.30 (d,

J2.0, H';;a),3.91 (d, J2.0, H-(3), 3.81 (s, OMe), 3.45 (s, OCH20C!:!.3)'

3.11 (s, OCH20C!:!.3);
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MS (Skema XX) m/z 374 (2,7%, M+), 225(100),195(29),165(27),

149(21), 121(48);

(C 0,0500, CH30H, plaat 6)

-4 -4[8J220 0, [8J245 -1,lx10 , [8J268 0, [8J294 1,lx10 , [8J350 O.

3.4.4 Reduktiewe ringopening van die chalkoonepoksied [265J

(a) Pd/BaS04-katalisator

2N swaelsuur (12,5 ml) is by In oplossing van palladiumchloried

(0,25 g) in water (100 ml) gevoeg en die reaksiemengsel tot 850C

verhit, waarna die geelbruin oplossing by In 2N-bariumhidroksied-

oplossing (250 ml) gedrup is. Die gevormde presipitaat is m.b.v.

sentrifugering verkry, met water (2x) gewas en vir 12 uur oor

fosforpentoksied gedroog om aktiewe katalisator (1,88 g) as

grysbruin poeier te lewer.

(b) (S)-a-hidroksi-21 ,41-di-O-metoksimetiel-4-metoksidihidro-

chalkoon [266J

Katalitiese hidrogenering [Pd/BaS04 (30 mg), 4 uur, kamer-

temperatuur, metanol (50 ml)J van die chalkoonepoksied [265J

(50 mg) het na celite filtrasie, indamping en OLC-skeiding

(chloroform :asetoon~ 95:5) (S)-a-hidroksi-21,41-di-O-metoksi-

metiel-4-metoksidihidrochalkoon [266J (RF 0,48) as In kleurlose olie

(20 mg) ~elewer; gevind M+-H20, 358,3911; C20H2407 vereis M -H20,

358,3947;

6[COC13, 300 MHz, 298 K, plaat 39J

7.82 (d, J9.0, H-61 ), 7.04 (d, J9.0, H-2,6), 6.87 (d, J2.5, H-31),

6.75 (dd, J2.5 en 9.0, H-51), 6.75 (d, J9.0, H-3,5), 5.35 (ddd, 4.0,

7.0 en 7.0, H-a), 5.31 (d, J7.0) en 5.24 (d, J7 ~0)(21 ,OC!!20CH3)' 5.22

(s, 41-OCt!.20CH3)'3.88 (d, J7.0, a-o!!), 3.75 (s, OMe), 3.48 (s,

2xOCH20C~3)' 3.10 (dd, J4.0 en 14.0) en 2.70 (dd, J7.0 en 14.0)

((3 -C~2) ;
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+MS (Skema XXI) m/z 358 (M -H20; 2,4%), 227(31), 225(50),181(18),

167(20), 165(13), 152(3,2), 151(12), 134(3,4), 121(100);

(c 0,0630, CH30H, plaat 7)

-4 -4
[8]234 0, [8]258 1,5x10 ,[8]286 0, [8]310 -0,9x10 ,[8]345 O.

(c) (S)-a-Benso'eloksi-21 ,41-di-O-metoksimetiel-4-metoksi-

dihidrochalkoon [267]

Dihidrochalkoon [266] (20 mg), 4,4-dimetielaminopiridien (1 mg),

p-metoksibenso'elchloried (0,5 ml) en piridien (1 ml) is vir ~O uur

by ca.350C gelaat. Na byvoeging van water (20 ml), ekstraksie met

etielasetaat (3 x 20 ml) en indamping van die gekombineerde ekstrak-

te het DLC-suiwering (heksaan: dichlooretaan : asetoon, 5:4:1) die

benso'elester [267] (RF 0,55) as In kleurlose olie (15,4 mg) gelewer;

gevind M+-HOOCC6H40CH3, 358,3967; C28H3009 vereis M-HOOCC6H40CH3,
358,3947;

o[CDCL3, 300 MHz, 298 K, plaat 40]

7.96 (d, J9.0, H-2",6"), 7.85 (d, J9.0, H-61
), 7.21 (d, J9.0, H-2,6),

6.88 (d, J9.0, H-3",5"), 6.85 (d, J2'.5, H-31
), 6.81 (d, J9.0, H-3,5),

6.75 (dd, J2.5 en 9.0, H-51
), 6.35 (dd, J4.0 en 9.0, H-a), 5.32 (d,

J7.0) en 5.26 (d, J7 .0)(21 -OC!:!20Me),5.20 (s, 4I'-OC.!:!20CH3)'3.83 en

3.75 (s, 2 x OMe), 3.48 en 3.47 (s, 2 x OCH20C.!:!3)'3.28 (dd, J4.0 en

14.5) en 3.07 (dd, J9. 0 en 14.5)( S-C!!2);

+ .
MS (Skema XXI)m/z 358 (M -C8H803; 8,1%),225(54),165(26),

152(20), 135(100), 134(6,5), 121(54);

(c 0,0500, CH30H, plaat 8)

-4 -4
[8]200 0, [8]245 -1,Ox10 ,[8]261 0, [8J282 0,6x10 , [8J334 O.
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3.4.5 Bereiding van (2R, 38}-chalkoonepoksied en (R)-a-hidroksidihidro-

chalkoon

Deur gebruik van poli-L-alanien (volgens paragraaf 3.4.3 van

L-alanien berei) i.p.v. poli-D-alanien is die (2R, 38)-chalkoon-

epoksied en die ooreenstemmende (R)-a-hidroksidihidrochalkoon volgens

die prosedures in paragrawe 3.4.3d en 3.4.4b beskryf, berei.

(a) (2R, 38)-2' ,4'-di-O-metoksimetiel-4-metoksichalkoonepoksied [268J

As gevolg van die enantiomeriese verwantskap tussen [268J en [265J

is KMR en MS data ~an [268] identies aan die van [265];

(c 0,0625, CH30H, plaat 6)

-4 -4
[8]220 0, [8]245 2,5x10 , [8]270 0, [8]293 -1,9x10 ' [8]340 O.

(b) (R)-a-hidroksi-2' ,4'-di-O-metoksimetiel-4-metoksidihidro-

chalkoon [269]

As gevolg van enantiomeriese verwantskap tussen [269J en [266] is

KMR en MS data van [269J identies aan die van [266];

(c 0,0640, CH30H, plaat 7)

-4 -4
[8]233 0, [8]258 -1,6x10 , [8J288 0, [8]312 0,9x10 , [8]342 o.

(c) (R)-a-bensoieoksi-2' ,4'-di-O-metoksimetiel-4-metoksidi-

hidrochalkoon [270]

As gevolg van enantiomeriese verwantskap tussen [270J en [267J is

KMR en MS data van [270J identies aan die van [267];

(c 0,1000, CH30H, plaat 8)

-4 -4
[6J218 0, [8]245 1,4x10 , [8J260 0, [8]283 -1,lx10 , [8]328 O.
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3.5 Sintese van (R)-O'.-21 ,41 -tri-O-asetiel-4-metoksidihidrochalkoon
[233]

3.5.1 (R)-O'.-21 ,41 -Trihidroksi-4-metoksidihidrochalkoon [271]

Suurgekatal iseerde hidrol ise [3N Hel (1 ml); metanol (5 ml), !::, l
van (R)-O'.-hidroksi-21 ,41 -di-O-metoksimetiel-4-metoksidihidrochalkoon

[269] (20 mg), gevolg deur DLC-suiwering (benseen: asetoon, 9:1)

het die dihidrochalkoon [271] (RF 0,34) as In kleurlose olie

(15 mg) gelewer; gevind: M+-H20, 270, 2895; C16H1605 vereis
M -H20, 270, 2876;

o[CDC13, 300 MHz, 297 K, plaat 41]

10.29 (s, OH), 7.55 (d, J9.0, H-61
), 7.03 (d, J9.0, H-2,6), 6.79 (d,

J9.0, H3,5), 6.40 (d, J2.5, H-31lo 6.40 (dd, J2.5 en 9.0, H-5'), 5.20

(ddd, J4.0, 7.0 en 7.0, H-O'.),3.76 (s, OMe), 3.61 (d, J7.0,O'.-O~),

3.13 (dd, J4.5 en 14.0) en 2.90 (dd, J7.0 en 14.0)(S-C~2);

+~lS (skema XXI) m/z 270 (M,-H20; 5,1%), 152(3,0), 138(6,9),

137(45), 122(10), 121(100);

(c 0,2000, CH30H, plaat 2)

-4 -4
[8]237 0, [8]245 0,4x10 , [8]268 0, [8]313-1,2x10 , [8]359 0.

3.5.2 (R)-O'.,21 ,41 -Tri-O-asetiel-4-metoksidihidrochalkoon [233]

Asetilering (cf. prgf. 3.1.3.a) van [271] (10 mg) het 0'.,21,41-

tri-O-asetiel-4-metoksidihidrochalkoon [233] (RF 0,31) na DLC-

suiwering (heksaan: asetoon: etielasetaat, 65:20:15) as liggeel

olie (6 mg) gelewer. KMR, MS en SD data is identies aan dié
van die natuurproduk.
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HOOFSTUK 4

4.1 Inleiding

Tydens die huidige ondersoek van die asetoonekstrak van Pericopsis

elata (Harms) kernhout is In aa.ntal bekende f lavono f ede , nl. 21,4,41
-

tri-O-asetielisoliquiritigenin [246]194, (R)-41,7-di-O-asetiel-

liquiritigenin [235]5, (R)-41 ,5,7-tri-asetoksiflavanoon [245]192,

(±)-4-0-asetiel-2-0-metielangolensin [229]5, (±)-7-asetoksi-41
-

metoksi-isoflavanoon [232]188,21 ,5,7-tri-O-asetielferreirin [244]80,

7-O-asetielformononetin [230]94, 41 ,7-di-O-asetieldaidzein [236]126,

5,7-di-O-asetielbiochanin A [241]184, 41,5,7-tri-O-asetielgenistein

[247]195,31 ,5,7-tri-O-asetielpratensein [243]190 en 7-O-asetiel-

afrormosin [234J5 (plate 18, 8, 17, 1, 5, 16, 3, 9, 13J 19, 15 en 7

respektiewelik) na asetilering van fraksies voor finale skeiding,
.. . 119 . .... . 5

verkry, terwyl homopterccarpin [240J , (R)-angolensin [13] ,

41 ,6,7-trimetoksi-isoflavoon [231J187 en 3,41 ,5-trihidroks;-

[250J197, 3,31,41 ,5-tetrahidroksi-[16J5 en 3,41 ,5-trihidroksi-31
-

metoksistilbeen [248J196 (plate 12,· 2, 4, 22, 23 en 20 respektiewe-

lik) vry fenolies ge'soleer is. Van bogenoemde verbindings is

[229], [13], [235J, [16], [234J en [241J reeds tydens vorige onder-

soeke in vry fenoliese vorm uit P. eZata verkry, terwyl [230], [247]

en [240] uit ander Pericopsis spp. ge'soleer is.

5

2 3 4 5R R R R R

[230] OAe H H H OMe
[231) OMe OMe H H OMe
[234] OAe OMe H H OMe
[236) OAe H H H OAe
[241] OAe H OAe H OMe
[243] OAe H OAe OAe OMe
[247) OAe I H OAe H OAc

[229) Ac Me
[13) H H

, AeO~7 .)lAC.. ..~7 pAC

~ ~J
ro

(24·6)
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Aeo~

~r
R 0

R R
(235) H
(245) OAe

(232) H
(244) OAe

OH

HO

Mea

Me H

(240) R
(248) OMe
(250) H
(16) OH

Twee nuwe G-hidroksidihidrochalkone t.w. (R)-G,21 ,41 -tri-asetoksi-

4-metoksi-[233J en (-)-(R)-G,21 ,4,41-tetra-asetoksi-[237J dihidro-

chalkoon, die nuwe 21 ,7-di-asetoksi-41 ,6-dimetoksi-isoflavoon [242J

en twee uitsonderlike butenoliedverbindings, 3-(2,4-di-asetoksi-

feniel)-4-{4-asetoksibensiel)-[239J en 4-(3,S-di-asetoksistiriel)-4-

(metiel asetoksi)-2-buten-4-o1ied [249J is eweneens na asetilering

tydens die ondersoek verkry.

Aeo~

Meo~r
o

AeO~OA~OR-7 I ?Ae. -7 I
~ ~

o H

R (242)

(233) Me
(237) Ac

Me

Me
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OAe

AeO

AeO

(239] (249]

Hoewel die in vitro omskakeling van 'n a-hidroksidihidrochalkoon [43J

na a-hidroksimetieldeoksibenso'en [52J reeds angetoon is (cf. lite-

ratuuroorsig prgf. 2.2.1), was pogings tot siklisering van [52J en

gevolglik moontlike biomimetiese sintese van isoflavanone onsukses-

vol. Ten einde hierdie biomimetiese roete in vitro te bevestig, is

die sintese van {±)-7-hidroksi-4' -metoksi-isoflavanoon [232J d.m.v.

siklisering van 2,4-di-Q-etoksimetiel-4-metoksi-a-hidroksimetiel-

deoksibenso'en [252J uitgevoer.

MeO~Meo

I~::::..... -:?

o ::::..... I
Me

(43] (52]

(252]

Om die leemte van 'n eenvoudige en maklik toepasbare metode vir die

bepaling van die absolute. konfigurasie van C-a bya-hidroksidihidro-

chalkone te vul en ook as finale struktuurbewys, veral t.o.v.

C-a stereochemie, vir a,2' ,4'-tri-asetoksi-4-metoksidihidrochalkoon

[233J, is 'n enantioselektiewe sintese van hierdie gederivatiseerde

natuurproduk uitgevoer. M.b.v. pol~-L en D-alanienkatalisatore is
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enantioselektiewe epoksidasies van 21,41 -di-O-metoksimetiel-4-

metoksichalkoon [262J verkry, ,waarna die ooreenstemmende (R)- en

(S)-a-hidroksidihidrochalkoon d.m.v. Pd/BaS04-gekataliseerde hidro-

genering in 65 en 32% ee gesintetiseer is. Benso~elering van die

a-hidroksigroep in [269J en [266J het tot gekoppelde ("exciton

coupled") SD-spektra met teenoorgestelde Cotton-effek gelei, sodat In

voorkeurkonformasie vir die esters bepaal kon word en In eenvoudige

metode vir die toekenning van a-absolute konfigurasie inderdaad

daargestel is.

AeO~OA~OMe~ I OAe ~ I
~ ~

o

MeOCH20yYoCH20Me NOMe

,~~

o
(233) (262)

( Rl -enan ti omeer (269)

(Sl-enantiomeer (266)
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4.2 Isoflavone

Seldsame 41 ,6,7-trimetoksi-[231] en 31 ,5,7-trihidroksi-41-metoksi

[272] asook die nuwe 21 ,7-dihidroksi-41 ,6-dimetoksi-isoflavoon [273]

is na DLC-suiwering van fraksies 5, 7 en 8 respektiewelik, ge'soleer.

Aangesien skeidingsprobleme asetilering van fraksies voor finale

skeiding genoodsaak het, is laasgenoemde twee verbindings as die

asetate [242] en [243] ge'dentifiseer.

2 53R R R R R

[231] OMe OMe H H H
[273] OH OMe H OH H
[242] OAe OMe H OAe H
[272] OH H OH H OH
[243] OAe H OAe H OA c

1H-KMR spektra (plate 4, 14 en 15) van isoflavone [231], [242]

en [243] vertoon die lae veld singulet (0 8.24, 0 7.84, 0 7.88)

kenmerkend van die viniliese proton van isoflavone. Die aromatiese

gebied in die spektra van [231] en [242] vertoon benewens AAIBBI-

(0 7.58 en 6.99; J 9.0 Hz) en ABX-(o 7.22, 6.83 en 6.73; J 2.5 en

9.0 Hz) koppelingsisteme, twee singulette (0 7.52 en 7.11; 0 7.70 en

7.21 respektiewelik). Aangesien die chemiese verskuiwing van een

hiervan onmiskenbaar op In ongesubsitueerde peri-posisie dui, kan

ged~eltelike struktuur [274] aan hierdie verbindings toegeken word.

[274]
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Die heterosikliese gebied van eersgenoemde bevat voorts drie metoksi-

singulette (6 3.99, 3.93 en 3.84) sodat, met inagneming van die aro-

matiese AA'BB'-sisteem, struktuur [231J aan hierdie isoflavoon toege-

ken kan word. Hierteenoor dui die heterosikliese gebied in die

spektrum van [242J twee metoksi-(6 3.92 en 3.83) en twee asetoksi-

(6 2~37 en 2.13) singulette aan. Weens die voorkoms van die tweede

singulet ook by lae veld (6 7.21) kan gedeeltelike struktuur [242aJ

vir die A-ring en vier moontlike strukture [242bJ-[242eJ vir die

B-ring van hierdie isoflavoon voorgestel word.

Aeo:o::.............,~ I -
MeD ~ ~

o

¥y0Ae

~Me

¥y0Me

~AAe

C242al C242bl C242e 1

OMe

~

~Ae

OAe

~

~Me

C242dl C242el

nOe-Korrelasies (Tabel 4.1) het 6-metoksi-7-asetoksi substitusie vir

[242J bevestig en ook uitsluitsel verleen i.v.m. die B-ring

oksigeneringspatroon. Selektiewe assosiasie van die metoksiprotone

(6 3.83) met beide H-31 en H-51 en dié van die asetoksiprotone met

slegs H-31 dui dus onteenseglik op struktuur [242J vir hierdie iso-

flavoon. Fragmente [242fJ en [242gJ in die MS-fragmentasieskema van

[242J lewer verdere steun aan die voorgestelde struktuur.

HOyyO

Meo~c
II
o

r
OH

1I~ ~I
~ Me

C242fl m/z 166 (9,0) C242gl m/z 148 (100)
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Ontkoppeling toegepas nOe-Effek waargeneem

A-ring:

metoksiprotone (0 3.92)

asetoksiprotone (8 2.37)

B-ring:

metoksiprotone (8 3.83)

H-5 (8 7.70, 15,6%)

H-8 (8 7.21, 1,3%)

H-31 (86.73, 31,1%) en

H-51 (0 6.83, 7,8%)

H-31 (8 6.73, 1,2%)asetoksiprotone (82.13)

Tabel 4.1: nOe-Korrelasies vir isoflavoon [242J

Die 1H-KMR spektrum van isoflavoon [243J vertoon In AB-(8 7.24 en

6.85; J 2.0 Hz) en In ABX-(O 7.33, 7.20 en 7.01; J2.5 en 8.0 Hz)

aromatiese koppelingsisteem sowel as drie asetoksiseine (8 2.42, 2.34

en 2.33) en In enkele metoksisingulet (8 3.85).

nOe-Korrelasies (Tabel 4.2) lewer ondubbelsinnig bevestiging van die

B-ring substitusiepatroon en dus die struktuur van die verbinding.

Ontkoppeling toegepas nOe-Effek waargeneem

metoksiprotone (8 3.85)

asetoksiprotone (8 2.33)

H-51 (0 7.01,7,3%)

H-21 (8 7.20,8,1%)

Tabel 4.2: nOe-Korrelasies vir isoflavoon [243J

Aangesien die A-ring In AB-koppelingsisteem met chemiese verskuiwing

soortgelyk aan dié van 5,7-di-O-asetielbiochanin A [241J (0 7.35 en

6.97) en twee asetoksisubstituente bevat, kan struktuur [243J dus aan

die isoflavoon toegeken word. MS-data met brokstukke [243aJ en

[243bJ ondersteun die voorgestelde struktuur.
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HO~O

~C
OH IIo

r II~OH -7'1
~ OMe

r

C243aJ m/z 152 (6,5) C243bJ m/z 148 (14)

4.3 Isoflavanone

Fraksies 6 en 8, verkry na Sephadex LH-20 kolomchromatografie, het

onderskeidelik twee bekende isoflavanone, nl. 7-hidroksi-41 -metoksi-

isoflavanoon [275J188 en ferreirin [276J80 gelewer. Weens skei-

dingsprobleme is die verbindings as Q-asetielderivate [232J en [244J

ge~dentifiseer.

RI~ R2-7'1
~ -7'

R2 0 ~ 3

Rl R2 R3

(275J OH H OMe
(232J OAe H OMe
(276) OH OH OMe
(244J OAe OAe OMe

Die 1H-KMR spektra (plat~ 5 en 16) van die twee isoflavanone vertoon

elk In nie-aromatiese ABX-koppelingsisteem, die chemiese verskuiwings

en koppelingspatrone waarvan kenmerkend van isoflavanone is208

(Tabel 4.3).
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Isoflava- H-3 H-2 eh». H-2 aks.
noon

[232J o 4.07 o 4.71 o 4.77

J 5.0 en 9.0 Hz J 5.0 en 12.0 Hz J 9.0 en 12.0 Hz

[244J o 4.03 o 4.43 o 4.53

J 7.0 en 11.0 Hz J 7.0 en 11.0 Hz J 11.0 en 11.0 Hz

Tabel 4.3: a-waardes van heterosikliese protone vir isoflavanone

[232J in asetoon-d6 en [244J in chlorofcrm-d6.

Benewens die heterosikliese koppelingsisteem vertoon die spektra van

[232J en [244J In aromatiese ABX-(o 7.89, 6.87 en 6.85; J 2.0 en

9.0 Hz) en AAI BBl -(0 7.26 en 6.92; J 9.0 Hz) en ABX-(a 7.05, 6.77 en

6.70; J 2.5 en 9.0 Hz) en AB-(o 6.73 en 6.50; J 2.0 Hz) koppeling-

sisteme, respektiewelik, sodat 41 ,7-disubstitusie aan [232J en

21,41,5,7- of 31,41 ,5,7-tetrasubstitusie aan [244J toegeken kan word.

Met inagneming van die feit dat die spektra voorts In aromatiese

metoksi (0 3.78) en In enkele asetoksisein (0 2.10) vir [232J en In

enkele metoksi-(o 3.77) en drie aromatiese asetoksisingulette

(8 2.30, 2.29 en 2.24) vir [244J vertoon, kan strukture [232aJ of

[232bJ vir [232J en gedeeltelike strukture [244aJ of [244bJ vir [244J

dus voorgestel word.

Meo~

o

A<O~

o
Ac

C232a,J C232bJ
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o~

o 0

O~ :1
Io 0

C244a] C244b]

Welke substitusieposisie deur die metoksigroep in [232J beset word,

is m.b.v. fragmente [232cJ en [232dJ in die MS-spektrum (Skema III)

gerasionaliseer, terwyl nOe-korrelasies (Tabel 4.4) ondubbelsinnig

In 21 -asetoksi en 41 -metoksisubstitusiepatroon vir [244J vasgestel

het. Strukture [232J en [244] kan dus. respektiewelik aan die twee

isoflavanone toegeken word.

III
0+

C232c] m/z 137 (3,2) C232d] m/z 134 (100)

asetoksiprotone (0 2.29)

nOe-Effek waargeneem

H-51 ( 0 6.77, 11,4%) en

H-31 (8 6.70, 15,4%)

H-31 (8 6.70, 3,1%)

Ontkoppeling toegepas

metoksiprotone (8 3.77)

Tabel 4.4: nOe-Korrelasies tussen metoksi- en asetoksiprotone

en protone van die aromatiese ABX-koppelingsisteem

vir isoflavanoon [244J.
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In ooreenstemming met die feit dat isoflavanone selde in opties

aktiewe vorm ge'soleer word (cf. prgf.2.4), is [232J as rasemaat

verkry. Die SO-kromme van [244J (plaat 4) vertoon egter 'n duide-

like negatiewe Cotton-effek (210-240 nm). Dit is die eerste keer

dat dié isoflavanoon opties aktief ge'soleer is. Geen uitsluitsel

kon egter i.v.m. die absolute konfigurasie deur vergelyking van die

SO-spektrum (plaat 4) met dié van opties aktiewe isoflavanone in die

literatuur verkry word nie, aangesien slegs die Cotton-effekte by

veel langer golflengtegebied (320-350 nm) in die literatuur vermeld

word.

4.4 Stilbene

Drie bekende stilbene t.W. 3,4' ,5-trihidroksi-3' -metoksi-t~ans-

stilbeen196 [248J, 3,4' ,5-trihidroksi-trans-stilbeen197 [250J

en 3,3' ,4' ,5-tetrahidroksi-trans-stilbeen [16J, waarvan [16J reeds

uit P. erata5 verkry is, is uit die mees polêre fraksies van die

asetoonekstrak ge'soleer.

OH

HO

H

R

[248) OMe
[250) H
[ 16) OH

Die aromatiese gebied in die 1H-KMR spektra (plate 20 en 22) van

[248J en [250] vertoon die, kenmerkende tweeproton doeblet (0 6.55,

J2.5 en 0 6.55, J2.0 Hz) en enkelproton triplet (0 6.28, J2.5 en

6.28, J2.0 Hz) van 1,3,5-trigesubstitueerde ringe asook doeblette

vanaf 'n trans-vinielsisteem (Tabel 4.5), terwyl dié van [248J 'n

addisionele ABX-(o 7.22, 7.01 en 6.82; J2.5 en 8.0 Hz) en dié van

[250J 'n addisionele AA' BB' -(0 7.42 en 6.84, J9.0) sisteem bevat.



[248] o 7.03 o 6.92 16.0 Hz

[250] o 7.03 o 6.89 16.0 Hz

[16] o 6.94 o 6.81 16.0 Hz

Tabel 4.5: Chemiese verskuiwings van vinieldoeblette vir

stilbene [248], [250] en [16] in asetoon-d6.

100

a-proton B-proton koppelingskonstante (J)

Weens die afwesigheid van seine by lae veld (vgl. chalkoon [246],

prgf.3.2.4d) kan die teenwoordigheid van In karbonielgroep a tot die

vinielsisteem uitgesluit word, sodat beide verbindings as t~ans

stilbene geklassifiseer en voorlopige struktuur [250a] vir [250] en

[248a] of [248b] vir [248] voorgestel kan word.

o o

o o

C250aJ C248aJ

o

o

C248bJ

Benewens die aromatiese en vinielseine is drie hidroksigroepe [0 8.55

(lH) en 8.28 (2H)] vir die eerste stilbeen ge~dentifiseer, sodat

struktuur [250] ondubbelsinning aan hierdie verbinding toegeken

kan word. Aangesien die spektrum van [248], afgesien van drie

hidroksigroepe [0 8.27 (2H) en 7.78 (lH)] ook In metoksisubstituent
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vertoon, is In nOe eksperiment uitgevoer om uitsluitsel aangaande

[248aJ en [248bJ asook die posisie van die metoksigroep (8 3.90) te

verkry. Die waargenome korrelasie van metoksiprotone met slegs In

meta-gekoppelde doeblet het struktuur [248J vir hierdie stilbeen

bevestig.

4.5 a-Hidroksidihidrochalkone

Twee nuwe a-hidroksidihidrochalkone [277J en [238J is a.g.v. skei-

dingsprobleme na asetilering as die O-aselielderivate, (R)-a,21 ,41
-

tri-asetoksi-4-metoksi-[233} en (R)-a,21 ,4,41 -tetra-asetoksi-[237J-

dihidrochalkone uit In fraksie van die asetoonekstrak ge'soleer.

Een van bg. nl. a,21 ,4,41 -tetrahidroksidihidrochalkoon is reeds as

die (+)-isomeer {[aJ~5= + 590} uit ZoZZernia paraensis ge'soleer,

terwyl die (-)-enantiomeer {[aJ~5= -530} na basis gekataliseerde

hidrolise van asetaat [237J tydens die huidige ondersoek verkry is.

R Rl

[233] Ac Me
[277] H Me
[237] Ac Ac
(238] H H

Weens die teenwoord'gheid van ABX-koppelingsisteme (8 7.77, 7.09 en

7.01; J2.5 en 9.0 Hz en 8 7.78, 7.11 en 7.02; J2.0 ~n 8.5 Hz) sowel

as aanduiding van In ongesubstitueerde peri-posisie (orto-doeblette,

C 7.77 en 7.78) en AAI BBI-(8 7.10 en 6.81, J8.5 Hz; 8 7.21 en 7.00,

J8.5 Hz) koppeling in die lH-KMR ~pektra (plate 6 en 10) van [233J en

[237J kan gedeeltelike strukture [278J en [279J aan hierdie twee

verbindings toegeken word.
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<-->o.
(278) (279)

Die teenwoordigheid van In verdere ABX-sisteem (Tabel 4.6) en twee

aromatiese en In alifatiese asetoksisein in beide spektra, asook In

metoksigroep in dié van [233] en In addisionele aromatiese asetoksi-

groep in die van [237], het daartoe gelei dat [233] as In tri~asetok-

sigesubstitueerde a-of-B-hidroksidihidrochalkoon en [237] as In

di-asetoksi-monometoksidihidrochalkoon gekarakteriseer kon word.

Ontkoppeling toegepas op H-2,6 (8 7.10 en 8 7.21) in beide gevalle

het tot verskerping van metileenseine gelei, sodat beide verbindings

dus a-hidroksidihidrochalkone verteenwoordig, terwyl ontkoppelings-

eksperimente, waartydens die metoksisein (8 3.78) van [237] bestraal

is, verskerping van H-3,5 in die hand gewerk het. Strukture [233]

en [237] kan dus aan die a-hidroksidihidrochalkone toegeken word.

struktuur H-a B-CH 2

[233] 8 5.91 8 2.93 en 3.07

J4.0 en 9.0 Hz J4.0, 9.0 en 15.0 Hz

[237] 8 5.92 <5 2.98 en 3.12

J4.0 en 9.0 Hz J4.0, 9.0 en 15.0 Hz

Tabel 4.6: 8-waardes van die nie-aromatiese ABX-koppeling-

sisteem vir a-asetoksidihidrochalkone [233] en [237]

in COC13.

Vanaf die resultate van die enantioselektiewe sintese van

a,21 ,41 -tri-asetoksi-4-metoksidihidrochalkoon (Cf. prgf.4.8) was dit

moontlik om m.b.v. SO-vergelyking die absolute konfigurasie van beide

verbindings [233] en [237] as (aR) vas te stel.
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4.6 Butenoliede

Twee nuwe butenoliedverbindings, 3-(2,4-di-asetoksifeniel)-4-
* .(4-asetoksibensiel)-2-buten-4-o1ied [239] en 3-(3,5-di-asetoksl-

stiriel)-4-(metiel asetoksi)-2-buten-4-o1ied [249], is

na asetilering as die O-asetielderivate uit 'n polêre fraksie van

die asetoonekstrak verkry.

OAe

AeO

DOMe
AeO

[239J [249J

Kenmerkend van die IH-KMR spektrum (plaat 11) van verbinding [239J is

die voorkoms van In nie-aromatiese ABMX-sisteem (6 6.28, 5.94, 3.20

en 2.82, J1.5, 4.0, 7.0 en 15.0 Hz in asetoon-d6). Benewens die

koppelingsisteem vertoon die spektrum van [239J In aromatiese ABX-

(6 7.67,7.19 en 7.17; J2.5 en 9.0 Hz) en AAIBBl -(8 7.02 en 6.91;

J9.0 Hz) koppelingsisteem sowel as drie asetoksisingulette (6 2.33,

2.30 en 2.22) sodat 1,2,4 trigesubstitueerde A-[239aJ en 1,4-digesub-

stitueerde B-ringe [239bJ daaraan toegeken kan word.

AC0'C(C
[239aJ

pOAC
[239bJ

Proton korrelasies (Tabel 4.7) in die 112D-HOMONUCLEAR SHIFT

CORRELATEDII spektrum (plaat lIe) van [239J, bevestig deur ontkoppe-

lingseksperimente, dui op gedeeltelike struktuur [23geJ vir hierdie

verbinding.

* Opties onaktief ge'soleer.
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Korrelasies waargeneem

H-2",6" (07.05) metileen (0 3.20 en 2.83) (6-CH2)

metileen (0 3.20 en 2.83)(6-CH2) 1 H ddd (6 5.68) (H-4)

1H ddd (6 5.68) (H-4) 1 H d (6 6.22) (H-2)

1H d (06.22) (H-2) H-61 (8 7.34)

IH cl (0 6.22) (H- 2) met ileen (6 3.20 en 2.83) (6-CH2)

Tabel 4.7: Waargenome lH_lH korrelasies vir verbinding [239J in

COC13·

AcO

C239c]

Aangesien die sein vanaf die bensiliese metiengroep by laer veld as

selfs dié van flavan-3,4-diole (0 4.8 in COC13)209 voorkom en die

sein vanaf die tweede metien ook matige ontskerming ondervind, moet

ontskermde groepe dus aan hierdie C-atome gebonde wees. In aan-

sluiting hierby vertoon die 13C-KMR spektrum drie karboniel C-atome

afkomstig van die drie asetoksigroepe (6 169.19, 168.33 en 167.90),

In addisionele karbonielkoolstofatoom (0 171.88), In metileenkoolstof-

atoom (6 38.23), ses koolstofatome wat nie aan waterstof gebonde is

nie (6 161.92, 152.57, 149.63, 148.73, 132.04 en 120.77) en nege

koolstofatome waarvan 8 by laer veld en wat elk aan een waterstof-

atoom gebind is (6 130.47, 129.30, 121.45, 119.74, 118.55, 117.66 en

82.69) .

Indien In karboniel- en vinielsisteme tot die struktuur toegevoeg

word, word In molekulêre massa van 408 verkry, maar massaspektro-

atoom moet dus tot die struktuur toegevoeg word, sodat voorlopige

strukture [239J of [239dJ geskryf kan word.
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Aea Aea

a
5

Vergelyking van die chemiese verskuiwings van H-2 en H-4 van [239J

met H-Ct van tl"ans-kaneel suur [280J210 en H-a van In geaseti 1eerde

a-hidroksidihidrochalkoon [237J respektiewelik toon noue ooreenko~s,

terwyl a-waardes van die ooreenstemmende H-atome van tentatiewe

[239dJ aansienlik verskil van die vir H-a van vinielasetaat [281J210

en H-3 van homo-isoflavanoon [282J211 (Tabel 4.8). Struktuur [239J

is dus die meer waarskynlike vir hierdie verbinding.

H HOI

<,c=c/
/'" "<,

H a--c~e

II
o

(280) (281)

OAe«~OH
'7

HO I 3 ~ I
o

AeO~OA~OAe, '7 I OAe '7 I
~ ~

a
(282) (237)
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verbinding Chemiese verskuiwing

[239] H-2 (8 6.22)

tirane- kanee 1suur [280] Ha (0 6.46)

[239] H-4 (0 5.68)

0.,2',4,4' -tetra-asetoksi- H-o. (8 5.92)

dihidrochalkoon [237]

[239d] H-4 (8 6.22)

vinielasetaat [281] H-o. (8 7.25)

[239d] H-2 (8 5.68)

homo-isoflavanoon [282] H-3 (8 2.9 - 3.1)*

Tabel 4.8: Chemiese verskuiwings van H-2, H-4 vir [239] teenoor

Ha en H-o. vir [280] en [237] en die van H-4 en H-2 vir

[239d] teenoor H-a en H-3 vir [281] en [282] in CDC13.

C- en H-analise het die molekulêre formule bevestig, terwyl fragmente

[23ge]-[239g] in die massafragmentasiespektrum verdere steun aan die
voorlopige struktuur verleen het.

HO
AOD~ l'

o

[23geJ ml z 107 (25) [239fJ m/z 192 (13) C239gJ m/z 1'+9 (83)
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In die lH-KMR spektrum (plaat 21) van 3-(3,5-di-asetoksistiriel)-

4-(metiel asetoksi)-2-buten-4-olied [249] is 'n heterosikliese

ABMX-koppelingsisteem soortgelyk aan dié van [239], sodat

gedeeltelike struktuur [249aJ vir verbinding [249J geskryf kan word.

C249al

Die spektrum van [249J vertoon verder 'n tweeproton doeblet (0 7.06,

J2.0 Hz), 'n eenproton triplet {o 6.86, J2.0 Hz) en 'n AB-koppeling-

sisteem (0 6.85 en 6.77, J16.5 Hz) soortgelyk aan dié wat by stilbene

aangetref word (0 6.55 en 6.28, J2.0 en 0 7.03 en 6.89, J16.0 Hz;

vir [250J in asetoon-d
6

), asook twee aromatiese asetoksi-(o 2.23) en

een metoksisingulet (0 3.69). Aangesien geen verdere aromatiese

koppelingsisteme in die spektrum teenwoordig is nie, kan gedeeltelike

struktuur [249bJ en 'n bykomstige metoksibevattende funksionele groep

daarvoor geskryf word.

OAe

AeO

C249bl

Ontkoppelingseksperimente (Tabel 4.9) het brokstukke [249aJ en

[249bJ bevestig en ook aangedui dat die vinielsisteem van [249bJ

aan C-8 van die a,S-onversadigde y-laktoon gebonde is,,

(Struktuur 249c).
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Ontkoppeling toegepas Effek waargeneem

In asetoon-d6
s : 03.69 ; (OMe) dd; o 2.90; 6-CH verskerp, 2

dd; o 2.63; 6-CH verskerp2

dd; o 2.90; (6-CH2) ddd; o 5.58; H-4 na dd

ddd; s 5.58; H-4 d: o 6.03; H-2 na s

d· o 6.03; H-2 ddd; o 5.58; H-4 na dd,

In CDC13
d: s 6.11; H-2 ddd; o 5.67; H-4 na dd

d· 0'£;i.85; H-ct verskerp,

ddd; s 5.67; H-4 d· s 6.11; H- 2 na s,
dd; o 2.97; 6-CH na d2
dd; o 2,59; 6-CH2 na d

OAe

Aea y
0

C24geJ

Tabel 4.9: Ontkoppelingseksperimente van [249J in asetoon-d6
en chloroform-d6.

Baie swak koppeling van die metoksiprotone met die metileengroep is

tydens ontkoppelingseksperimente (Tabel 4.9) waargeneem. Aangesien

die 13C-KMR spektrum (plaat 21b) van [249J vier karbonielkoolstof-
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atome aandui, moet die uitstaande brokstuk In karbonielgroep bevat en

kan dit dus as In metielkarboksilaatfunksie gedefinieer word. In

Molekulêre ioon, m/z 374 wat deur C- en H-analise bevestig is, lewer

verder steun aan die -COOMe groep, sodat struktuur [249J aan die

butenolied toegeken kan word. Fragmente [249dJ-[249fJ in die

MS-spektrum bied verdere steun aan die voorgestelde struktuur.

OH r OH

H

HO
.ó- HO

C2'+9d] ml z 173 (61)

C
III
O~

C2'+ge] ml z 217 (3'+)

OH

HO

H

C2'+9f ] ml z 189 (69)

Sintese van butenoliede[239J en [249J ·word as finale struktuurbewys

in die vooruitsig gestel.

Die sintese van 7-hidroksi-41-metoksi-isoflavanoon [259J (plaat 32)

is beplan vanwe~ ontoereikendheid van bestaande metodologie. Berei-

dingsmetodes waar deoksibenso1en [251J (plaat 24), verkry deur die

Hoesch-reaksie, as uitgangstof benut is, is telkens gebruik.

4.7 Sintese van 7-hidroksi-41 -metoksi-isoflavanoon [259J
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Bereiding van 7-0-etoksimetiel-41 -metoksi-isoflavanoon [255J

(plaat 28) via die beskermde deoksibenso'en [252J (plaat 25), deur In

metode soos voorgestel deur Jain et aZ201, het isoflavanoon [255J in

swak opbrengs (ca. 1,0%) gelewer (Skema 4.1).

HOyyOH

V +
~OMe

NC~

1 HCI/eter

HO~OH~I
~ ~o ~ I

Me

(251)

1

(252J (253J

I

(254J (255J

Skema 4.1

Me
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Behandeling van deoksibenso'en [251J met chlorometieletieleter in die

teenwoordigheid van kaliumkarbonaat as basis lei, soos verwag is, tot

die a-hidroksimetielderivaat [252J sowel as In neweproduk [253J

(plaat 26) waar die waterstofgebonde 2-hidroksi ook etoksimetilering

ondergaan. Siklisering van [252J na die isoflavanoon [255J deur

benutting van etanoliese natriumkarbonaat lei verder ook tot In

deoksibenso'en [254J (plaat 27) (ca. 14%) a.g.v. dekarbonilering van

[252J (Skema 4.2).

o
II

+ H-C-H

(252)

1

(254)

Skema 4.2

Die sikliseringstap (Skema 4.3) verteenwoordig waarskynlik die swak

skakel in die suksesvolle sintese van die isoflavanoon, aangesien In

beter verlatende groep, bv. die tosielgroep moontlik beter opbrengste

sou lewer.

In Tweede en meer suksesvolle poging is aangewend om isoflavanoon

[259J (plaat 32) in ho~r opbrengs te verkry. Selektiewe etoksimeti-

lering van die 4 -hidroksigroep deur die byvoeging van slegs een

ekwivalent chlorometieletieleter, gevolg deur'behandeling met para-

formaldehied in basiese medium lewer die isoflavanoon as produk in

aansienlik ho~r opbrengs (49%) en korter reaksietyd (Skema 4.4)202.

Me

Me
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(254J

(.255)

Skema 4.3

(251) (254)

etanol
refluks

H

EtOCH2o'O\oH /
-:?' I ~H-C-OH
~ -:?'

° .~ I Me

.(255) (259)

Skema 4.4



113

In aansluiting by die postulasie dat a-hidroksidihidrochalkone na

a-metieldeoksibenso'ene en ander isoflavono'ede omgeskakel kan word,

is In derde benadering tot sintese van isoflavanoon [259] gevolg.

Omskakeling van a-hidroksidihidrochalkoon [43] na die a-metiel-[55]

sowel as die a-hidroksimetieldeoksibenso'enanaloog [53] is reeds

suksesvol uitgevoer9. Verdere omskakeling na isoflavono'ede vanaf

die a-hidroksimetielverbinding [53] was onsuksesvol en het tot In

2-metiel-2-arielbenso-[b]-furanoon [54] as produk gelei.

(cf. prgf. 2.2.1, Skema 2.3).

Moav::
o

H

CS3J CS4]

Tydens die huidige poglng om isoflavono'ede vanaf In a-hidroksi-

metieldeoksibenso'en te verkry, is die tosielester van [253]

(plaat 26) berei om sodoende In goeie verlatende groep te inkorporeer

wat na kaliumkarbonaat gekataliseerde siklisering isoflavanoon [259]

behoort te lewer. Swak opbrengs (ca. 3,0%) van die isoflavanoon is

waarskynlik te wyte aan steriese faktore wat tosilering bemoeilik en

gevolglik tot lae opbrengs (27%) van die tosielester [256] (plaat 29)

lei (Skema 4.5). Basisgekataliseerde eliminering van p-tolueensul-

foonsuur tydens die tosileringstap lei waarskynlik tot [257]

(plaat 30) as neweproduk wat verder benut is om isoflavanoon [259]

(8%) as produk te lewer, na verwydering van beskermde groepe met

3N soutsuur gevolg deur kaliumkarbonaat gekataliseerde siklisering.
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HO~H~

o ~,
H

(251]

/

-tolueensulfonieIChloried
rietielamien/piridien

nOCH20~;?T~ _ -HOT. E'OCH20~~~

o ZE~Me 0 ~Me

3 (257]

(256]

HO~. ,V O'H~s

~r ~,
o ~

Me

HO~~H /)~ 'U J~ t~·
O~ ••

Me

(258] (260]

/ 1.4-Michael

H0O::~,
~

I
°

[259]

Skema 4.5
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4.8 Enantioselektiewe sintese van (R)- en (5)- a-hidroksidihidro-

chalkone

Ten spyte van die feit dat sekere a-hidroksidihidrochalkone reeds

voorheen in opties aktiewe vorm ge'soleer is8,9,10, is In enkele

poging tot die bepaling van die absolute konfigurasie by C-a tot

dusver gerapporteer (cf. prgf. 2.2). Hierdie metode is, hoewel

omslagtig vanwe~ die feit dat In flavan-3-ol analoog van die a-hidrok-

sidihidrochalkoon met bekende konfigurasie by C-3 beskikbaar moet

wees, algemeen toepasbaar. Aangesien die absolute konfigurasie van

sikliese en asikliese allielalkohole reeds d.m.v. die sg. "exc iton

1· 11212,213 d bl" hi di t d d'coup lng meto e epaa lS, lS gepoog om ler le me 0 e na le

a-hidroksidihidrochalkone uit te brei.

Opwekking van twee chromofore in In organiese molekuul, vanwe~ inter-

aksie met elektromagnetiese straling, is ewekansig sodat die opgewek-

te toestand (exciton) tussen die twee chromofore delokaliseer.

IIExciton couplingll behels interaksie tussen die twee chromofore.

enkelopgewekte toestand, enkelopgewekte toestand,

Om die lIexciton chirality 11metode te kan toepas, moet die twee

chromofore in verskillende chirale posisies m.b.t. mekaar bestaan.

Die twee opgewekte chro~ofore i en j splyt die opgewekte toestand in

twee energievlakke (Figuur 1) sodat opwekking na hierdie gesplete

energievlakke tot gekoppelde SD-spektra (lIsplitll Cotton-effekte) lei.
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x

x x

----,---
----,-------- -- --

_l-- -'-_......_ L-

totale sisteem

Figuur 1

Hier~ie gekoppelde SD-spektra is die gevolg van die spesifieke

ori~ntasie van die chromofore m.b.t. mekaar in die ruimte, sodat

die stereochemie van In molekuul op hierdie wyse bepaal kan word.
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So vertoon twee chromofore in In organiese molekuul [283] met posi-

tiewe opgewekte chiraliteit (right-handed screwness) In opeenvolgende

eerste positiewe en tweede negatiewe Cotton-effek, terwyl twee chro-

mofore in In organiese molekuul [284] met negatiewe opgewekte chirali-

teit (left-handed screwness) In opeenvolgende eerste negatiewe en

tweede positiewe Cotton-effek toon.

r
A

1

Eerste positiewe

SD

Eerste negatiewe

Cotton-effek

OBz

(284]

uv

(283]

SD-spektroskopie kan dus n.a.v. die "exciton coupling" meganisme

uitsluitsel verleen i.v.m. die absolute konfigurasie en voorkeur-

konformasie van organiese molekule met twee chromofore.
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Die "exciton coupling" metode is reeds op organiese molekule waar die

twee chromofore deur verskeie sigma-bindings geskei is, sowel as in

gevalle waar die chromofore aan naasliggende C-atome gebonde is, toe-

gepas. Nakanishi et aZ213 het die toepasbaarheid van die metode

verder uitgebrei na chromofore op dieselfde C-atoom tydens die bepa-

ling van die absolute konfigurasie van allielalkohole.

Hoewel enantioselektiewe sintese van a-hidroksidihidrochalkone reeds

uitgevoer is, is dit tot In enkele ongesubstitueerde a-hidroksidihi-

drochalkoon beperk207. Die enantioselektiewe sintese van die nuwe

(R)-a,21 ,41 -tri-asetoksi-4-metoksidihidrochalkoon is gevolglik nie

net beplan om as struktuurbevestiging te dien nie, maar ook vir die

daarstelling van In eenvoudige en algemeen toepasbare metode vir die

bepaling van die absolute konfigurasie by C-a deur die toepasbaarheid

van die "exciton chirality" metode na die a-hidroksidihidrochalkone

uit te brei (Skema 4.6).

Bereiding van optiese aktiewe chalkoonepoksiede [265J en [268J behels

benutting van chirale poli-L- en poli-D-alanien katalisatore

(Skema 4.7).

1 tionielchloried

COOH
I

H--C--NH2. I
CH3

bensielchloroformaat

COOH

H-l--NH--C--O--CH2 »=:
I II ~-
CH 0

3

L- of 0- alanien N- Bensieloksikarboniel-
L- of 0- alanien (263)

H-(HNCHCO) -NHBun
I n
Me

n- butielamien

o
II
C

H<, / ..............
C 0./" /H3C N--C

I II
H 0

N- karboksi- L- of 0- alanien=
anhidried (264)

Skema 4.7
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so OR

~rCH,
o

+ (YoMe

H-C~
II
o

r2ól1

1
RO~. I OR ~(lMe

~ ~.. I
o

r2ó21

pol i- O-alanien pol i:-L-alanien

1

(25, 3RI-chalkoonepoksied r2ó51 (2R, 351-chalkoonepoksied r2óB1

1 Pd/BaSO"

metanol 1
Pd/Ba50"

metanol

RO~OR. ~oMee-: I OH /H e-: I
~ ./ ~

r
o

RO~ORxOoMe~ I l:!~ H s-: I
~ ~

ro
(Sl-a-hidroksidihidrochalkoon r2óól (Rl-a-hidroksidihidrochalkoon (2691

1
p-metOksi -

bensolelchloried

p-metoksi -1
bensolelchloried

RO~OR~OMe~ I OR /H s-: I .
~ ~

o

R0'O\0R5Z0~ OMeI O,~ H I
~ ~

I
o

(5l-a-bensoleloksidihidrochalkoon
r2ó71

(Rl-a-bensoleloksidihidrochalkoon
(2701

Skema 4.6



120

Epoksidasie van beskermde chalkoon [262J (plaat 35) in In trifase

sisteem (NaOH in H202, poli-L-alanien en CC14) gee aanleiding tot die

(-)-trans-chalkoonepoksied [268J (plaat 38) in 38% opbrengs en enan-

tiomeriese oormaat*van 70%. Aangesien poli-L-aminosure tot

(-)-chalkoonepoksiede aanleiding gee en In negatiewe draaiing In

(2R, 35)-chalkoonepoksied impliseer207, is In (2R, 3S)-konfigurasie

aan chalkoonepoksied [268J toegeken.

Soortgelyk lei benutting van poli-D-alanien as chirale katalisator

tot (+)-chalkoonepoksied [265J (plaat 38, opbrengs 20%) wat In

(25, 3R)-konfigurasie impliseer207. In Laer enantiomeriese oormaat

(36%) is in hierdie geval verkry vanwe~ laer optiese suiwerheid

(ca. 67%) van D-alanien (c = 1,363 in 6N HC1; [aJ~O =' -9,71
0

).

Soos te wagte vertoon die SD-spektra (plaat 6) van die twee epoksiede
-4

Cotton-effekte ([268J, ~2q4 -1,9x10
-4 -q

[265J, ~294 1,1x10 en ~245 -1,1x10 ).

identiese maar teenoorgestelde
-4

en ~245 2,5x10 ;

Asimmetriese induksie is waarskynlik te wyte aan waterstofbinding

tussen die karbonielfunksie van die chalkoon en die peptiedgroep van

die katalisator, aangesien In soortgelyke reaksie uitgevoer in meta-

nol i.p.v. CC14 tot rasemiese epoksiede lei. Ondersteuning vir

hierdie postulasie is gevind deur Bafni et aZ214 toe benutting van

chirale poli-aminosure sonder amiedwaterstofatome onsuksesvol as

katalisatore was. Verder word aanvaar dat die hidroperoksiedanioon

wat ook aan die amidogroep van die katalisator waterstofgebonde is,

oksidasie van die chalkoondubbelbinding bewerkstellig.

Die sukses van asimmetriese induksie is waarskynlik afhanklik van

die graad van die a-helikale konformasie, alhoewel.S-poli-aminosure

in sekere gevalle ook epoksichalkone in goeie enantiomeriese oormaat

kan lewer204.

*Pr(hfc)3 is telkens as chirale verskuiwingsreagens tydens bepaling

van enantiomeriese oormaat benut.

,
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Reduktiewe ringopening (H2/Pd-BaS04, MeOH) van die twee opties ak-

tiewe chalkoonepoksiede [268] en [265] gee respektiewelik aanleiding

tot (R)- en (S)-a-hidroksidihidrochalkone [269] (plaat 39, ee 65%,

opbrengs 43%) en [266] (plaat 39, ee 32%, opbrengs 40%) waarvan die

SO-spektra (plaat 7) weer eens identiese maar teenoorgestelde Cotton-
-4 -4

effekte ([269], A258 -1,6x10 en A312 0,9x10 ; [266], ;'258
-4 -41,5x10 en ~310 -0,9xl0 ) vertoon. Aangesien (2R, 3S)-chalkoon-

epoksiede aan (R)- en (2S,~q)-chalkoonepoksiede aan (s)-a-hidroksidi-

hidrochalkone oorsprong gee207, is In (R)- konfigurasie aan [269] en

In {S)- konfigurasie aan [266] toegeken.

Benso'elering van [269] en [266] (p~metoksibenso'elchloried, piri-

dien) lei tot twee opties aktiewe benso'elesters [270] (plaat 40, ee

73%, opbrengs 74%) en ,[267] (plaat 40, ee 38%, opbrengs 72%). Die

gekoppelde SO-spektrum (plaat 8)212,213 van [270] met opeenvolgende

eerste negatiewe en tweede positiewe Cotton-effekte (A283, 81-11000

en A
245

, 6
2

+ 14000, A = 61 - 62 = -25000) impliseer negatiewe

chiraliteit tussen die benso'el- en bensoaatchromofore (Skema 4.8).

Aangesien die (R)-enantiomeer van die a-hidroksidihidrochalkoon [233]

bekend is, impliseer dit In voorkeurkonformasie soos voorgestel deur

struktuur [285].

Ar

H l 0

Ar~~I~

o Ar

(285] (286]

Skema 4.8

Indien dieselfde voorkeurkonformasie vir [267] aanvaar word, dui die

waargenome positiewe eerste en negatiewe tweede Cotton-effekte (A282,

6 + 6400 en A
245

, 6-10000, A = + 16400) in die gekoppelde SO-spektrum

(plaat 8) op In (S)-konfigurasie [287] vir die ander enantiomeer.

Die "exciton chirality" metode van Nakanishi et aL 212,213 blyk dus

toepasbaar te wees op a-hidroksidihidrochalkone.
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Verwydering van die beskermde groepe van (R)-a-hidroksi-2' ,4'-di-

O-metoksimetiel-4-metoksidihidrochalkoon [270J gevolg deur aseti-

lering lewer (R)-a,2' ,4'-tri-asetoksi-4-metoksidihidrochalkoon [233J

(Skema 4.9) waarvan die SO-spektrum (plaat 1) identies aan dié van

die natuurproduk is.

RO~OR~OMe::?' I q~ H ::?' I
::::-.. ::::-..

o

HO~OHXO. OMes-: I q~ H ::?' I
::::-.. ::::-..

o

(270) (271)

AC:O~OA~OMe::?' I q~c: s-:
::::-.. '::::-.. I

o
(233)

Skema ".9

Benso'elering van beskermdea-hidroksidihidrochalkone (Skema 4.10) en

bepaling van die chiroptiese gedrag daarvan bied 'n eenvoudige en

maklik toepasbare metode om die absolute konfigurasie by C-a vas te

stel. Uitbreiding na ander a-hidroksidihidrochalkone om die alge-

mene toepasbaarheid van die metode vas te stel, asook moontlike

bepaling van die absolute konfigurasie van a-hidroksidihidrochalkoon-

glukosiede word in die vooruitsig gestel.
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Plaat 4: 1H-KMR van 4; ,617-trimetoksi-isoflavoon [231].,
[(C03)2CO, 300 MHz, 292 K]
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Plaat 5: IH-KMR van 7-asetoksi-41-metoksi-isoflavanoon [232].

[(CD3)2CO, 300 MHz, 297 K]
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Plaat 6: IH-KMR van (R)-o,21 ,41-tri-asetoksi-4-metoksidihidroehalkoon [233].
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Plaat 7: IH-KMR van 7-asetoksi-41 ,6-dimetoksi-isoflavoon [234].
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Plaat 8: IH-KMR van (R)-4' ,7-di-asetoksiflavanoon [235].

[CDC13, 300 MHz, 292 K]
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Plaat 9: IH-KMR van 4',7-di-asetoksi-isoflavoon [236].
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Plaat lOa: IH-KMR van (R)-a,2' ,4,4'-tetra-asetoksidihidrochalkoon [237].
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Plaat lOb: lH-KMR van (R)-a,21,4,41-tetrahidroksidihidrochalkoon [238].

[(C03)2CO, 300 MHz, 298 K]
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Plaat lIb: 13C-KMR van 3-(2.4-Di-asetoksifeniel)-4-(4-asetoksibensiel)-2-buten-4-olied [239J

[CDC13, 75.4 MHz, 298 KJ
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Plaéit 11c: lH_lH korrelasies van 3-(2,4-Di-asetoksifeniel)-

4-(4-asetoksibensiel)-2-buten-4-o1ied [239]

[CDCl3, 300 MHz, 298 K]
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Plaat 12: 1H-KMR van (6a H, 11a H)-dimetoksipterokarpaan [240].

[CDC13, 300 MHz, 297 K]
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Plaat 13: 1H-KMR van 5,7-di-asetoksi-4'-metoksi-isoflavoon [241].

[(CD3)2CO, 300 MHz, 297 K]
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Plaat 14: 1H-KMRvan 2' ,7-di-asetoksi-4',6-dimetoksi-isoflavoon [242].

[CDCl3, 300 MHz, 298 K]
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Plaat 15: 1H-KMR van 3' ,5,7-tri-asetoksi-4'-metoksi-isoflavoon [243].

[COC13, 300 MHz, 298 KJ
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Plaat 16: 1H-KMR van 2' ,5,7-tri-asetoksi-4'-metoksi-isoflavanoon [244].

[CDC13, 300 MHz, 298 K]
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Plaat 17: 1H-KMR van (R)-4' ,5,7-tri-asetoksiflavanoon [245].

[COC13, 300 MHz, 297 K]
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Plaat 17 (verv.)
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Plaat 18: lH-KMR van 2' ,4,4'-tri-asetoksiehalkoon [246].

[COC13, 300 MHz, 297 K]
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[CDC13,

Plaat 19: lH-KMR van 4',5,7-tri-asetoksi-isoflavoon [247].

300 MHz, 297 K]
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Plaat 20: IH-KMR van 3,4' ,5-trihidroksi-3'-metoksi-l;pClns-stilbeen [248].

[(C03)2CO, 300 MHz, 297 K]
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Plaat 21a: IH-KMR van 3-(3,5-Di-asetoksistiriel)-4-(metiel asetoksi)-2-buten-4-olied [249]
[ CDC13, 300 t~Hz, 298 K]
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Plaat 21b: 13C-KMR

[eDC13,

van 3-(3,5-Di-asetoksistiriel)-4-(metiel asetoksi)-2-buten-4-o1ied [249]

75.4 MHz, 298 Kl
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Plaat 22: IH-KMR van 3,4' ,5-trihidroksi-tmns-stilbeen [250].

[(C03)2CO, 300 MHz, 297 K]
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Plaat 23: 1H-KMR van 3,3' ,4' ,5-tetrahidroksi-tY'ans-stilbeen [16].

[(C03)2CO, 300 MHz, 298 K]
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Plaat 24: IH-KMR van 2,4-dihidroksi-41-metoksideoksibenso'en [251].

[(C03)2CO, 300 MHz, 297 K]
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Plaat 25: IH-KMR van 1-(4-o-etoksimetiel-2-hidroksifeniel)-3-hidroksi-2-(4-metoksifeniel)propan-l-oon [252].

[(CDC13, 300 MHz, 297 K]
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Plaat 26: IH-KMR van 1-(2,4-di-o-etoksimetielfeniel)-3-hidroksi-2-(4-metoksifeniel)propan-l-oon [2~3l.
[eDe13, 300 MHz, 297 Kl
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Plaat 27: IH-KMR van 4-Q-etoksimetiel-2-hidroksi-4'-metoksideoksibensoïen [254].

[CDC13, 300 MHz, 297 K]
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Plaat 28: IH-KMR van 7-0-etoksimetiel-41-metoksi-isoflavanoon [255].
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Plaat 29: 1-(2,4-di-o-etoksimetielfeniel)-2-(4-metoksifeniel)-3-tosieloksi-propan-l-oon [256],

[CDC13, 300 MHz, 298 K]
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plaat 30: IH-KMR van 1-(2,4-di-o-etoksimetielfeniel)-2-(4-metoksifeniel)-2-propen-l-oon [257].

[CDC13, 300 MHz, 298 K]
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Plaat 31: 1H-KMR van 1-(2,4-dihidroksifeniel)-2-(4-metoksifeniel)-3-tosieloksi-propan-1-oon [258].

[CDC13, 300 MHz, 297 KJ
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Plaat 32: IH-KMR van 7-hidroksi-4'-metoksi-isoflavanoon [259].

[COC'3' 300 MHz, 298 K]
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Plaat 33: IH-KMR van 1-(2,4-dihidroksifeniel)-2-(4-metoksifeniel)-2-propen-I-oon [260].

[CDC13, 300 MHz, 298 K]
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Plaat 34: 1H-KMR van 2,4-di-O-metoksimetielasetofenoon [261].

[CDC13, 300 MHz, 298 K]
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Plaat 35: IH-KMR van 21,41-di-O-metoksimetiel-4-metoksichalkoon [262].
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Plaat 36: IH-KMR van N-bensieloksikarboniel-O-alanien [263].
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[CDC13 ' 297 K]

Plaat 37: IH-KMR van N-karboksi-D-alanienanhidried [264].
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Plaat 38: IH-KMR van (25, 3R)- of (2R, 35)-21 ,41-di-O-metoksimetiel-4-metoksicbalkoonepoksied [265] of [268]
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Plaat,39: IH-KMR van (s)- of (R)-a-hidroksi-21 ,41-di-o-metoksimetiel-4-metoksidihidrochalkoon [266] of [269].
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Plaat 40: IH~KMR van (5)- of (R)-a-bensoïeloksi-2' ,4'-di-o-metoksimetiel-4-metoksidihidrochalkoon [267]

of [270].
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Plaat 41: 1H-KMR van (R)-a,21.41-trihidroksi-A-metoksidihidrochalkoon [271].
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VV
HO'()(OH~I

~
C
IIIml z 134 (12)
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mr z 120 (3,0)

Skema IV (R)-o,2',4'-Tri-asetoksi-4-metoksidihidroehalkoon (233] en
(R)-o,2',4,4'-tetra-asetoksidihidroehalkoon (237].
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Skema V 7-Asetoksi-4',6-dimetoksi-isoflavoon [234] en
2',7-di-asetoksi-4',6-dimetoksi-isoflavoon [242].

r
Me



m/z 120 (85 en 100 resp.)

HO~

HO IIo

F

Rl R2 m/z (re I. int. )

OAe OAe 398 (7,0:1., +
M )

H OAe 340 (68:1., +
M )

7 P
OAe

I
I

r
m/z 162 (10)

OAe
H

m/z (re). int.)

356 (100:1.)
298 (78:1.)

AeO~OH

~C

III
0+

(245) -2XCH
2

CO m/z 314 (62) ml z 179 (40)

o

r

m/z 256 (70) m/z 272 (63)

I·RDA RDA

H~H
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0+
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Skema VI (R)-4',7-Di-asetoksi-flavanoon [235J en (R)-4',5,7-Tri-
asetoksiflavanoon [245J.
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Skema VI I
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4',7-Di-asetoksi-isoflavoon [236l en
4 ',5,7-tri-asetoksi-isoflavoon [247l.
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Sk@ma VIII 3-(2,4-Di-asetoksifeniel)-4-(4-asetoksibensiel)-

2-buten-4-o1ied (239)
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Ske'ma' I X : (6aR. 11aR)'-3.9-Dimetoksipterokarpaan (240J.
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5,7-Di-asetoksi-4'-metoksi-isoflavoon (241) en
3',5,7-tri-asetoksi-4'-metoksi-isoflavoon (243).
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Skema XI 2",4,4'-Tri-a~etoksichalkoon [246J
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Skema XII 3-(3,5-Di-asetoksistiriell-4-(metiel asetoksil-

2-buten-4-o1ied (249)
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Skema XIII: 2,4-Dinidroksi-4'-metoksideoksibensoïen (251J en
4-0-etoksimetiel-2-nidroksi-4'-metOksideoksibensoïen (254J.
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Skema XIV
1_<4_O-Etoksimetiel-2-hidrOksifeniel)-3-hidrOksi-2-(4-metoksi-
feniellpropan-l-oon (252J en 1_<2.4-dihidroksifeniel)
_2_<4_metoksifeniell-3-tosieloksi-propan-l-oon [258J
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Skema XV 1_(2.4_Di_O_etOksimetielfeniel)-3-hidroksi-2-(4-metoksifeniel)-
propan-l-oon [253] en 1_(2,4-di-O-etoksimetielfeniel)-2-(4-metok-
sifeniel)-3-tosieloksi-propan-l-oon [256].
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Skema XVI 7_0_Etoksimetiel-4'-metoksi-isoflavanoon [255J en 7-hidroksi-
4'-metoksi-isoflavanoon [259J.
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Skema XVII 1-(2,4-Di-O-etoksimetielfeniel)-2-(4-metoksifeniell-2-propen-l
-oon (257) en 1-(2,4-dihidroksifeniel)-2-(4-metoksifeniell-
2-propen-l-00n (260).
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Skema XVIII 2'.'+'-Di-O-metoksimetiel-4-metoksichalko~n (262J.
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Skema XX (25. 3R)-2',4'-Di-O-metoksimetiel-4-metoksichalkoon~poksied
[265J of (2R, 35)-2',4'-di-O-metoksimetiel-4-metoksichalkoon-
epoksied (268J.
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Skema XXI (S)-a-Hidroksi-2',4'-di-O-metoksimetiel-4-metoksidihidro-
chalkoon [266], (S)-a-bensoïeloksi-2',4'-di-O-metoksimetiel-4-
metoksidihidrochalkoon (267] en (R)-a,2'4'-trihidroksi-4-metoksi-
dihidrochalkoon [271].
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