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7-HIDROXI-FLAVONOK SZINTEZISE

SUMMARY: In our work a practical method for synthetizing 7-
hydroxi-flavones, was developed, based on the Baker-Venkataraman
arrangement.

During the process we:

- achieved masking of the free hydroxy group,

- proved that in the case of three compounds each step is

reproducible,
- analyzed the intermediate and the final product.

A flavonoidok kutatdsa mintegy szaz éves multra tekint vissza.
Ezen id6 alatt tobb sziz ilyen tipust vegyiiletet izolaltak kiilonbozo
novényekbol, elvégezték szerkezetfelderitésiiket, illetve szerkezetbi-
zonyito szintézisiiket. A kutatas azonban tovabb folyik, ami annak tud-
haté be, hogy e vegyiiletcsoport szimos képviselGje farmakologiai
hatassal bir. A napjainkban forgalmazott gyoégyszerek kozott is tald-
lunk flavonoid alapanyagtiakat (Rutin, Dimeflin, Flavoxate, Ipriflavo-
ne).

A flavonoidok a kovetkezé — Kkiilonbozé oxidaciéallapota -
alapvaztipusok szerint csoportosithatok:
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A flavonoidok fontos alaptipusat képezik a flavonok. A kiilon-
b6z0 szubsztitualt flavonszarmazékok vizsgalata a fent vazolt kutatasi
teriilet része. Célunk az eddigieknél hatékonyabb el6allitasi modszer
kidolgozasa volt 7-hidroxi-flavonok (2) esetében.

HO 0
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Flavonok szintézisének lehetdségei
Az ismert eljarasok a kiovetkez6képpen csoportosithatok:

¢ kalkonok illetve flavanonok dehidrogénezésével
e  kondenzicids eljarasokkal.

Elédllitds kalkonok és flavanonok dehidrogénezésével

E két eset egyiittes tdrgyaldsat az indokolja, hogy a 2-hidroxi-
kalkonok (3) és a megfelel6 flavanonok (4) izomerizacioval egymasba
alakithatok (1):

0 0
Rm;{'# R
OH 0 R
4

Flavon (5) pedig a flavanonbdl (4) nyerhet6 dehidrogénezéssel (2):

Tehat ha kalkonbél indulunk ki, a folyamat akkor is a megfeleld
flavanonon Keresztiil jatszodik le.
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A fenti reakcidlépések viszonylag egyszertien, altalaban jo Kiter-
meléssel végrehajthatok. Ezen reakciok alapanyagai (megfelel6 kalko-
nok, illetve flavanonok) azonban dragak, valamint bizonyos esetekben
ezek szintézise csak nehezen vagy egyaltalan nem hajthaté végre.

Esetiinkben tovabbi problémat jelent, hogy lehetséges alapanya-
gaink (2',4-dihidroxi kalkon vagy 7-hidroxi-flavanon) reakcioképes
szabad hidroxicsoportot tartalmaznak, mely az atalakitisok soran
konnyen sériilhetne.

Fentiek alapjan e reakcidtipus nem latszott alkalmasnak célunk
megvalositasara.

Eléallitas kondenzicioval

Ebbe a tipusba azok az eljarasok tartoznak, melyekben egysze-
riibb anyagok Osszekapcsolasaval — és esetenként tovabbi atalakitasa-
val - jutunk flavonokhoz.

A leggyakrabban hasznalt alapanyag a 2-hidroxi-acetofenon
(illetve szarmazékai) (6).

A kondenzacié végrehajthaté példaul 2-hidroxi-acetofenon és a
megfelelé savanhidrid (7) reakciojaval (Allan-Robinson kondenzacio)
3:
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Gyakran hasznilatosak az (n. Baker-Venkataraman atrendezésen
alapul6 eljardsok, melyek Kiindulasi vegyiiletei a 2-hidroxi-acetofenon
és a megfeleld aromas sav-klorid szarmazék (8). Ezek az els6 lépés-
ben észterré (9) kapcsolodnak, mely a kivetkezoben dibenzoil-me-
tanna (1Q) rendez6dik at (ez a 1épés a Baker-Venkataraman atrende-
zés). Flavon a dibenzoilmetan ciklizacidjaval nyerhetd.
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Utébbi mddszer széles kirben hasznalatos és jonéhany valtozata
ismert. Célunk e moédszer 7-hidroxi-flavonok eloallitasara alkalmas
modositott valtozatanak kidolgozasa volt.

Els6ként vizsgaljuk meg, hogy a folyamat egyes lépéseire milyen
reakciokoriilményeket dolgoztak Ki!

1. A 2-hidroxi-acetofenon és az aromds sav-klorid ésszekapcsoldsa
torténhet benzolos (4), piridines vagy kalium-karbonat
jelenlétében acetonos oldatban (3).

2. Az atrendezodés végbemegy

— kalium-hidroxid hatasara piridines oldatban (3)
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- natrium-hidroxid hatasara piridines vagy dimetil-formamidos
oldatban (3)
3. A ciklizacio véghezvihet6
— etanolos oldatban kénsav hatisara (4)
- ecetsavas kozegben izzitott kalium-acetattal (3)
— Amberlyst 15 gyantaval izopropanolos oldatban hevitve (5)

Munkank soran els6 megoldand6 feladatunk az alapanyag, 2,4
dihidroxi-acetofenon (rezacetofenon) eldallitasa, illetve a 4-es helyzetii
hidroxicsoport védése volt.

A rezacetofenon (12) eloallitasa rezorcinbol (11) és aceto-nitrilbdl
tortént Houben-Hoesch szintézis szerint:

E‘H‘HC’. 0
C—CH,
NCCH
/Q-\HCL ZnCT, > /@ "—H“%i’
OH
44 12

A 4-es hidroxicsoport védésére azért van sziikség, mert nagy re-
akcidkészsége miatt az atalakitds soran nem maradna séretlen. A vé-
ddcsoport kivalasztasanal a kovetkezoket kell szem el6tt tartani:

e konnyen ravihet§ legyen
e  bizonyos koriilmények kozott stabil legyen
o megfelel feltételek mellet konnyen leszakithaté legyen

A védés altalaban alkilezéssel vagy acilezéssel torténik. Sza-
munkra az acilezés nem megfeleld, mert a tovabbi atalakitas bazikus
koriilményei kozott az aciloxi csoport nem stabil. Ennek megfeleléen
a védeést alkilezéssel oldottuk meg. Az alkilezés legegyszeriibben
halogenid szarmazék reakciojaval hajthato végre.

Fentiek alapjan valasztasunk a metoxi-metil-csoportra esett,
melynek kloridja olcso alapanyagokbdl viszonylag egyszeriien el6al-
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lithatd, valamint ligos kdzegben a hidroxicsoportal kialakitott éterks-
tése stabil, savas kézegben viszont kénnyen hidrolizal.

A metoxi-metil-kloridot tgy allitottuk eld, hogy formaldehid és
metanol elegyébe — hiités kozben — hidrogén-klorid gazt vezettiink:

0

HCl
H—C_ 4+ CHy—OH —> CHy—0CH,—Cl
H

Tovabbi kovetelmény, hogy a metoxi-metilezés szelektiv legyen
(csak a 4-es helyzetben kell védécsoport, mert a kettes helyzeti
hidroxilcsoport résztvesz a késébbi reakciokban. Ez viszonylag
konnyen megoldhat6, mert enyhén ligos kozegben csak a 4-es hely-
zetli hidroxicsoport deprotonalédik ( a kettes helyzetli a szomszéd
szubsztituens Kkarboxilcsoportjaval alkotott intramolekularis hidrogén-
kotés (kelat) miatt kisebb reakcidokészségii. A reakciot absz. acetonos
oldatban, kalium-karbonat jelenlétében, a metoxi-metil-kloridot hozza-
csepegtetve jatszattuk le:

CHy= OCHCL

KyC0y /Me, CO ~ 0 N0

HO OH

A2 13

A termék (2-hidroxi-4-metoxi-metil-acetofenon (13)) desztillacio-
val nem tisztithato (termikusan mar a vakuum-desztillicié homérsék-
letén sem stabil), ezért az oszlopkromatografias modszert alkalmaz-
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tuk. (Az eliciot hexan-etilacetat 4:1 aranyu elegyével Kiesegel 60 ad-
szorbenssel végeztiik.)

A kondenzacio masik kiinduldsi anyaga a megfelelé szubsztitualt
benzoesav-szarmazék (14), amelyet savkloridda (8) kell alakitani.

COOH
3 1
R R
2
R
14
Ry Ro R3 Név
H Br H p-Br-benzoesav
H OCHs H p-metoxi-benzoesav

OCHj OCHs OCHj 3,4,5-trimetoxi-benzoesav

Ezen atalakulas szulfinil-klorid hatdsara megy végbe:
COOH coct
ocL
N ,©/ _socy, R—@/
g

A4

A savklorid a szulfinilklorid nyomok eltavolitasa (absz. benzolos
mosas) utan azonnal — Kipreparalds nélkiil — tovabbalakithaté.



A kondenzaciés lépést piridines oldatban hajtottuk végre és a re-
akcio hevessége miatt jeges hiitést alkalmaztunk. A reakcio — tisztitas
utdn — kb. 70 %-os hozammal reprodukalhatoan végrehajthato.

A Baker-Venkataraman atrendezéshez sziikséges bazikus kozeget
vizmentes kalium-karbonattal biztositottuk, oldészerként di-metil-
formamidot, illetve acetont alkalmaztunk, a reakciét mindkét esetben
szobahémérsékleten jatszattuk le. Elobbi alkalmazasaval a reakcio
lényegesen gyorsabban jatszodik le (kb. 4 6ra, mig acetonban 24 éra),
viszont az atalakitas foka (30 %, acetonban 60-70 %), valamint a termék
mindsége joval gyengébb. Fentiek alapjan a tovabbiakban acetont
hasznaltunk oldoszerként.

A gylirlizarasi reakcié savas kozegben jatszodik le, igy ezzel
egyidoben a véd6csoport eltavolitasa is megtorténik (savas kézegben
a metoxi-metil-csoport hidrolizal).

Kétféle gylirlizarasi metodust probaltunk ki, egyik esetben to-
mény kénsavval (ecetsavas oldatban), masik esetben Amberlyst 15
gyantaval (izo:propil-alkoholos koézegben) dolgoztunk.

A kénsavas ciklizacié szobahémérséskleten viszonylag gyorsan
(1,52 ora) jatszodik le, és gyakorlatilag teljesnek tekinthetd, viszont a
keletkezé termék rosszul szlirhetd és kevés szennyezdodést is tartal-
maz.
A ciklizaciot Amberlyst 15 gyantaval végezve, a reakcibelegyet
vizfiirdén hevitve, a reakci6id6é 7 ora, a kitermelés 70-80 %, a kelet-
kez0 anyag viszont nem szorul tisztitisra. Figyelembe véve, hogy
utobbi modszer tisztabb és kényelmesebb, osszességében jobbnak
mondhaté.
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Osszefoglalds

Célunk 7-hidroxi-flavonok szintézisére alkalmas eljards kidolgo-
zasa volt.

A modszer lényegében a Baker-Venkataraman szintézis egy vari-
ansa, melynek kimunkalasa soran

e megoldottuk a kiindulasi anyag szabad hidroxicsoportjanak vé-
dését,

e harom szarmazék (7-hidroxi-4-Brflavon, 7-hidroxi-4-me-toxi-
flavon, 7-hidroxi-3,'4,’5,-trimetoxi-flavon) esetében igazoltuk a
modszer egyes lépéseinek reprodukalhatosagat illetve bizonyi-
tottuk alkalmazhatosagat,

o azonositottuk a folyamat koztes- és végtermékeit.
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