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Streszczenie

Ksantohumol jest naturalnie wystepujacym prenylowanym chalkonem wytwarzanym
gtownie przez gruczoty lupulinowe w zenskich kwiatach chmielu (Humulus Lupulus L.) oraz
we wloskach na spodniej stronie mtodych lisci.

Do podstawowych wiasciwosci ksantohumolu nalezy zaliczy¢ dziatanie antynowotworowe,
przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe. Wykazuje on zdolno$¢ do zwalczania
stresu oksydacyjnego, jest silnym antyoksydantem. Wspomaga uktad krwionos$ny poprzez
wykorzystanie w kuracjach choréb niedokrwiennych serca. Ksantohumol wykazuje rowniez
dziatanie hepatoprotekcyjne, zapobiega wiotczeniu skory oraz opdznia procesy starzenia
skory.

Glowna metoda pozyskiwania ksantohumolu jest jego izolacja ze zrédet naturalnych,
jednak jego niewielka zawarto$¢ w materiale roslinnym, bo zaledwie 0,1-1% suchej masy
szyszek, sktania do podjecia prob jego syntezy, aby uzyska¢ wigkszg ilo§¢ substancji do
dalszych badan i zastosowan.

Na tej podstawie sformutowano cel pracy, ktorym byto opracowanie chemicznej metody
syntezy  ksantohumolu oraz zwigkszenie jego trwalo$ci poprzez stabilizacje
w y cyklodekstrynie.

Opracowano nowa metod¢ syntezy ksantohumolu, uzywajac naringeniny jako zwigzku
wyjsciowego. Opracowana synteza sklada si¢ z szeSciu etapoéw, z catkowita wydajnosciag
19,8%. Metoda syntezy zostala przeskalowana na skale 5 g. Opracowano rowniez synteze
deuterowanego analogu ksantohumolu (XN-ds). Catkowita wydajno$¢ syntezy wyniosta
23,3%. Przejscia MRM XN-ds i jego koelucja z XN sprawiajg, ze jest on odpowiednim
wzorcem wewnetrznym w metodzie oznaczania stabilnego rozcienczenia izotopowego, co
zostato wykorzystane do oznaczenia zawarto§ci XN w dwoéch piwach. Ze wzgledu na
izomeryzacj¢ ksantohumolu do izoksantohumolu przeprowadzona zostata enkapsulacje XN w
y cyklodekstrynie, co pozwolito na zwigkszenie trwatosci zwigzku. Przeprowadzone testy
aktywnosci przeciwutleniajacej wykazaty, ze XN posiada podobne dzialanie antyoksydacyjne
do witaminy C, natomiast kompleks y-CD-XN wykazat trzydziestokrotnie lepsze wtasciwosci

antyoksydacyjne.



Summary

Xanthohumol is a naturally occurring prenylated chalcone primarily produced by the
lupulin glands in the female flowers of hops (Humulus Lupulus L.) and the trichomes on the
underside of young leaves.

Xanthohumol possesses several fundamental properties, including anti-cancer,
antibacterial, antifungal, and antiviral activities. It is a potent antioxidant that combats oxidative
stress and supports the cardiovascular system by being used in treatments for ischemic heart
diseases. Additionally, xanthohumol exhibits hepatoprotective effects, prevents skin aging, and
delays the skin aging process.

The primary method of obtaining xanthohumol is isolation from natural sources.
However, due to its low concentration, only 0.1-1% of the dry weight of hop cones, efforts have
been made to synthesize it chemically to obtain larger quantities for further research and
applications.

Based on this, the objective of the study was to develop a chemical method for
synthesizing xanthohumol and to increase its stability by encapsulating it in y-cyclodextrin.

A new synthesis method for xanthohumol was developed using naringenin as the
starting compound. The developed synthesis consists of six steps with an overall yield of 19.8%.
The synthesis method was scaled up to a 5-gram scale. Additionally, a deuterated xanthohumol
analog (XN-d3) was synthesized based on the developed method for XN, with an overall yield
of 23.3%. The MRM transitions of XN-d3 and its co-elution with XN make it a suitable internal
standard in stable isotope dilution assays, which were used to determine XN content in two
beers. Due to the spontaneous isomerization of xanthohumol to isoxanthohumol, XN was
encapsulated in y-cyclodextrin to increase its stability. Antioxidant activity tests demonstrated
that XN has similar antioxidant properties to vitamin C, while the y-CD-XN complex exhibited

thirty times better antioxidant properties.
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Wstep

Chmiel znany i wykorzystywany jest juz od kilku tysigcy lat i nadal budzi wielkie
zainteresowanie badaczy ze wzgledu na liczne dziatania lecznicze. W szyszkach chmielowych
zawartych jest ponad 1000 réznych substancji chemicznych,! ktére wykazuja réznorodne
wiasciwosci, np. jako czynniki antynowotworowe,?** antybakteryjne,>®’ przeciwzapalne,®
ichtiotoksyczne,® naturalne fitoestrogeny,° leki przeciwko osteoporozie,*! antyutleniacze®*?13

oraz $rodki nasenne i uspokajajace.

Wsrod wszystkich flawonoidéw chmielowych do najwazniejszej grupy zalicza si¢
chalkony prenylowane, ktére sa pochodnymi acetofenonu. Zwiazki te sg lipofilowe i1 posiadaja
z6tte zabarwienie. Charakterystyczng cecha prenylowanych chalkonow jest a,f-nienasycony
fragment, ktory tatwo ulega cyklizacji przeksztatcajac chalkon w odpowiedni flawanon.
Chalkony prenylowane posiadaja przylaczone grupy prenylowe (jedng Ilub kilka)
i obejmuja grupe kilkunastu pokrewnych zwigzkoéw, stanowiac 95% sumarycznej iloSci

chmielowych prenylowanych flawonoidow, szacowanej na 0,2-1,5% suchej masy szyszek.

Najwazniejszym prenylowanym chalkonem, ktéry wystepuje w chmielu w ilo$ci
0,1 — 1% suchej masy szyszek jest ksantohumol (XN), pozostate prenylowane chalkony
wystepuja w ilosciach 10 — 100 razy mniejszych, np.: desmetyloksantohumol (5-30% ilo$ci
XH).2® Wszystkie chalkony chmielowe zawieraja w swojej budowie wolna grupe hydroksylowa

przy atomie 1, co umozliwia izomeryzacje do odpowiednich flawanonow.?12326

Niewielka zawarto$¢ ksantohumolu w szyszkach chmielu oraz ztozony proces ekstrakcji
11zolacji z materiatu naturalnego sprawia, ze pozyskiwanie ksantohumolu ze Zrodet naturalnych
na duzg skale jest problematyczne. Celem pracy doktorskiej bylo opracowanie efektywnej
metody syntezy chemicznej ksantohumolu, ktora w przysztosci mogtaby by¢ wykorzystana do
produkcji tego surowca na skale kilkuset gramowg oraz syntez¢ kompleksu ksantohumolu w y-

cyklodekstrynie, co pozwolitoby na zwigkszenie jego stabilnosci chemiczne;j.

Ze wzgledu na duzy wachlarz wlasciwosci, ktérymi charakteryzuje si¢ ksantohumol
w ostatnim czasie znacznie wzrosto zainteresowanie jego wykorzystaniem w suplementach
diety oraz w preparatach kosmetycznych. Doskonatym przyktadem moze by¢ firma proXN,**
ktora powstala jako start-up dzieki wspotpracy z firma Synthex Technologies Sp. z 0.0..%°
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Linia produktow proXN ukierunkowana jest na wspomaganie profilaktyki problemow
skornych oraz niwelowanie oznak przedwczesnego starzenia. Podstawowym zatozeniem
terapeutycznym jest w pierwszej kolejnosci odbudowa bariery skornej oraz wzmocnienie
systemu antyoksydacyjnego skory, zeby dopiero w kolejnych etapach terapeutycznych dziata¢
przeciwstarzeniowo i rozjasniajaco.

Poza przemystem kosmetycznym ksantohumol wykorzystywany jest w suplementach
diety. W ostatnim czasie zwigksza si¢ ich roznorodnos¢, produkowane sg kapsutki, napoje,
masci, spreje, ktore maja dziatanie przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze oraz

antyoksydacyjne.
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1. Czesé literaturowa

1.1. Ksantohumol — informacje wstepne

Ksantohumol (1, XN) (Rysunek 1) jest naturalnie wystepujacym prenylowanym
chalkonem wytwarzanym przez gruczoty lupulinowe w zenskich kwiatostanach chmielu
(Humulus lupulus L.)® oraz we wloskach na spodniej stronie mtodych lisci tej rosliny. Chociaz
chmiel jest najwazniejszym naturalnym zroédtem ksantohumolu, to wystepuje on réwniez
w innych ro$linach. Przyktadami takich roslin sa Sophora flavescens pochodzaca z Azji'’,
Drynaria fortunei wystepujaca m.in. w Afryce®®, czy lucerna siewna (Medicago sativa)®

powszechnie wystepujaca w Europie.

Rysunek 1. Wzoér strukturalny ksantohumolu (1)

Formalnie zwiazek 1 mozna zaklasyfikowac¢ jako prenylowany chalkon, a jego nazwa
(z gr. xanthos — zo6tty) dobrze oddaje barwg ksantohumolu.

Chalkony prenylowane posiadajg przylaczone grupy prenylowe (jedng Iub kilka)
i obejmujg grupe wielu pokrewnych zwigzkoéw, stanowigcych 95% sumarycznej ilosci
chmielowych prenylowanych flawonoidéw, szacowanej na 0,2-1,5% suchej masy szyszek
chmielowych, z czego zawarto$é ksantohumolu (1) waha sie w granicach 0,1-1%.%
Charakterystyczng cechg prenylowanych chalkonow jest obecno$¢ uktadu a,f-nienasyconego
ketonu, ktory moze ulega¢ cyklizacji do odpowiedniego flawanonu, jesli czasteczka zawiera
wolng grupe hydroksylowa w odpowiedniej pozycji (Schemat 1).24222 Struktury kilku
prenylowanych chalkonow (1-11) i flawanonéw (12-15) wystepujacych w szyszkach chmielu

zostaty przedstawione na Rysunku 2,242526:27
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Schemat 1. Izomeryzacja chalkonéw i flawanonow
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Rysunek 2. Wzory strukturalne wybranych prenylowanych chalkonéw (1-11) i flawanonow (12-15)
wystepujacych w szyszkach chmielu
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1.2. Odkrycie i izolacja ksantohumolu ze Zrédet naturalnych

W 1913 roku amerykanski chemik Frederick Belding Power wraz ze swoimi
wspolpracownikami wyizolowali z szyszek chmielowych, a nastepnie scharakteryzowali
zgodnie z 6wczesnymi standardami zwiazek, ktoremu nadali nazwe ksantohumol.?® Jednakze
dopiero na przetomie lat 50-tych i 60-tych XX wieku dzigki metodom degradacji naturalnego
ksantohumolu i cze¢$ciowej syntezie udato si¢ ostatecznie potwierdzi¢ strukturg ksantohumolu
(1), jako prawidtowa.?®0

Ksantohumol (1) jest otrzymywany jako produkt odpadowy przemystu piwowarskiego
w ekstrakcji chmielu za pomocag CO2 w stanie nadkrytycznym. Po wstepnej ekstrakcji
prowadzony jest kolejny proces przy podwyzszonej temperaturze (ponad 60°C) oraz
podwyzszonym ci$nieniu (ponad 500 bar), co prowadzi do otrzymania ekstraktu, w ktorym
zawartos¢ 1 mozna zwigkszy¢ przez wytragcanie polegajace na zakwaszaniu z zasadowego
ekstraktu.313? Kolejne ekstrakcje majace juz na celu uzyskanie mieszaniny wzbogaconej
w 1 obejmuja wykorzystanie rozpuszczalnikow organicznych (metanol, etanol, octan etylu,
aceton, eter dietylowy, chloroform),®*3 badz ich mieszanin z woda.*® Ksantohumol (1) mozna
rowniez ekstrahowac za pomoca tzw. rozpuszczalnikow gleboko eutektycznych (DES), ktore
W porownaniu z tradycyjnymi rozpuszczalnikami organicznymi, wykazuja ograniczong
palnos¢, sa nielotne, nisko toksyczne, biodegradowalne i bardziej przyjazne $rodowisku.
Wykorzystywane sag DES oparte na chlorku choliny (ChCI) i glicerolu, glikolu etylenowym,

glikolu propylowym oraz kwasie mlekowym.

1.3. Biosynteza

Prekursorem w biosyntezie ksantohumolu (1) jest chalkon naringeniny (21), powstajacy
z trzech czasteczek malonylo-CoA (20) i jednej czgsteczki p-kumaroilo-CoA (19) w procesie
katalizowanym przez syntaze¢ chalkonu. p-Kumaroilo-CoA (19) powstaje natomiast
z fenyloalaniany (16) w procesach katalizowanych przez amoniakoliaze L-fenyloalaniny
I 4-hydroksylaze kwasu cynamonowego. Chalkon naringeniny (21) ulega prenylowaniu za
pomoca pirofosforanu 3,3-dimethyloallilowego wobec prenylotransferazy. Utworzony w ten

sposob desmetyloksantohumol (10) ulega metylowaniu wobec O-metylotransferazy prowadzac
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do ksantohumolu (1). Chalkon naringeniny (21) moze ulega¢ izomeryzacji do naringeniny (22)

wobec izomerazy chalkonowej (Schemat 2).*’
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Schemat 2. Biosynteza ksantohumolu (1)
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1.4. Syntezy ksantohumolu

Chociaz struktura ksantohumolu (1) zostala okreslona na przetomie lat 50-tych
I 60-tych XX wieku, to pierwsza synteza tego zwigzku zostata opublikowana dopiero w 2007
roku (Schemat 3).%8

Substratem w tej syntezie jest 2,4,6-trihydroksyacetofenon (24), ktory mozna otrzymac
przez bezposrednie acylowanie floroglucynolu (23).Blad! Nie zdefiniowano zakladki. Dywije sposrod
trzech grup hydroksylowych w zwigzku 24 zabezpieczono z wydajnoscia 60% grupami
metoksymetylenowymi stosujac chlorek metoksymetylowy (MOMCI). Uzyskany w ten sposob
zwigzek 25 przeksztalcono w eter prenylowy 26 z wysoka wydajnos$ciag w warunkach reakcji
Mitsunobu. Termiczne przegrupowanie Claisena zwigzku 26 przeprowadzone we wrzacej
N,N-dimetyloanilinie umozliwito uzyskanie pochodnej prenylowej 27 z dobrg wydajnoscia.
Metylowanie wolnej grupy hydroksylowej w zwigzku 27 wobec siarczanu dimetylu i weglanu
potasu prowadzito do pochodnej 28, ktora poddano kondensacji Claisena-Schmidta z 4-MOM
zabezpieczonym benzaldehydem (29) uzyskujac a,f-nienasycony keton 30 z dobrg
wydajno$ciag. W ostatnim etapie syntezy przeprowadzono hydrolize eterow MOM
w $rodowisku kwasnym, wobec kwasu solnego w metanolu, uzyskujac ksantohumolu (1)
z wydajnoscig 72%. Na tym etapie moze zachodzi¢ izomeryzacja 1 do izoksantohumolu 12 jako
proces uboczny. Sumaryczna wydajnos¢ syntezy (liczac od 23 do 1) wyniosta 10,8%.
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W roku 2008 ukazata si¢ praca, w ktorej autorzy przeprowadzili syntez¢ 1 nieznacznie

modyfikujac oryginalng metodg z 2007 roku (Schemat 4). Jedng z r6znic byt odmienny sposob

syntezy eteru prenylowego 26. W tym wypadku zamiast reakcji Mitsunobu, zwigzek 26

otrzymano w klasycznej syntezie Williamsona wykorzystujac bromek prenylu, jako czynnik

alkilujacy 1 uzyskano wyzsza wydajno$¢. Warto rowniez zwrdci¢ uwage, ze przegrupowanie

Claisena zwigzku 26 do pochodnej 27, chociaz przeprowadzone w identycznych warunkach jak

poprzednio, charakteryzowalo si¢ zdecydowanie nizszg wydajnoscia (41% w porownaniu do

64% w poprzedniej syntezie). Kolejne etapy i wydajnosci reakcji s w obu syntezach podobne,

jednakze nalezy zauwazy¢, ze w tym przypadku zostaly zastosowane tagodniejsze warunki na

etapie usuwania zabezpieczajacych grup MOM (krétszy czas reakcji, 15 min). Wydajno$¢

sumaryczna syntezy wyniosta 9,7%.%
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Schemat 4. Synteza ksantohumolu 1 z roku 2008

W 2015 roku ukazaty si¢ dwie kolejne prace nieznacznie modyfikujace wczesniejsze
metody (Schemat 5).4%4! Autorzy w kluczowym etapie przegrupowania Claisena 26 do 27
osiggneli wydajno$¢ na poziomie 40% potwierdzajac, ze jest to etap limitujacy wydajnosé

calego procesu. Wydajnos$¢ sumaryczna syntezy wyniosta 4,95%.
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Schemat 5. Synteza ksantohumolu (1) z roku 2015

Na uwage zasluguje rowniez synteza znakowanych izotopowo pochodnych ksantohumolu
13Cs-1, 13Cs-1i 13Cs-1 z 2017 roku (Rysunek 3).

13,1 13¢5-1 13¢5-1

Rysunek 3. Struktury izomeréw izotopowych ksantohumolu zsyntetyzowanych w 2017 roku

Substratem w syntezie *Cz-1 jest floroglucynol 23, ktory zostaje przeksztatcony w 31 wobec
znakowanego izotopowo chlorku acetylu z wydajnoscig 63%. Dwie grupy hydroksylowe w
zwigzku 31 zostaly nastgpnie zabezpieczone w reakcji z eterem benzylochlorometylowym

(BOMCI), a wolna grupa hydroksylowa zostata przeksztatcona w eter prenylowy 33 w reakcji
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Mitsunobu. Katalizowane europem przegrupowanie Claisena umozliwito uzyskanie pochodne;j
prenylowej 34 z przecietng wydajnoscia. Co interesujgce, ubocznym produktem tej reakcji byt
zwigzek 35, bedacy produktem migracji podstawnika prenylowego w pozycje 2 i nastepczej
cyklizacji z uwolniong grupa hydroksylowa. Metylowanie zwiazku 34 wobec jodometanu
prowadzito do uzyskania pochodnej 36, pierwszego partnera do reakcji kondensacji Claisena-
Schmidta (Schemat 6).
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Schemat 6. Synteza znakowanego izotopem *C zwigzku 36

Drugi z partneréw, znakowany izotopowo MOM-4-hydroksybenzaldehyd 41,
otrzymano z 4-bromofenolu w 4 etapach (Schemat 7). Wymiana bromu na lit w zwigzku 38,
wobec n-BuLi i reakcja ze znakowanym jodometanem umozliwita uzyskanie zwigzku 40.
Wolnorodnikowe bromowanie grupy metylowej w zwigzku 39 1 nastepcze utlenianie

Kornbluma umozliwito uzyskanie znakowanego aldehydu 41.
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Schemat 7. Synteza znakowanego izotopem *3C zwigzku 41

Kondensacja Claisena-Schmidta zwigzkow 36 1 41, a nastgpnie usunigcie grup

zabezpieczajacych w srodowisku kwasnym prowadzito do 3C2-1 (Schemat 8).42

OMe(l)
aldehyd, NaOH, HCI, iPrOH,
60°C,3h
BOMO oBom MeOH, 18 h, 67% OMOM ———~ > 13¢,-1
58%
36 42

Schemat 8. Synteza znakowanego izotopowo ksantohumolu 13C,-1

W 2024 roku pojawito si¢ doniesienie o wykorzystaniu genetycznie zmodyfikowanych
drozdzy Saccharomyces cerevisiae, ktore sg zdolne do produkcji ksantohumolu (1) w procesie

fermentacyjnym z glukozy (Schemat 9)*.

OMe O
Saccharomyces cerevisae =
genetycznie zmodyfikowane zawarto$¢ w kulturze
glukoza A HO OH OH fermentacyjne;j:
30°C,96 h 142 pg/L

Schemat 9. Otrzymywanie 1 z wykorzystaniem genetycznie zmodyfikowanych drozdzy
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1.5. Biologiczne wtasciwos$ci ksantohumolu

Jednym z powodow stale rosngcego zainteresowania ksantohumolem (1) jest jego szerokie
spektrum wlasciwosci biologicznych korzystnych dla organizmu ludzkiego. Witasciwosci te
obejmuja m.in. aktywno$¢ przeciwutleniajaca i neutralizujaca wolne rodniki.***® Zwiazek 1 jest
prawie dziewigciokrotnie silniejszym zmiataczem wolnych rodnikow hydroksylowych
i trzykrotnie silniejszym zmiataczem rodnikéw nadtlenkowych niz trolox (kwas 6-hydroksy-
2,5,7,8-tetrametylochromano-2-karboksylowy), rozpuszczalna w wodzie pochodna witaminy
E. Ksantohumol (1) posiada réowniez zdolno$¢ neutralizowania rodnikéw nadtlenowych
wytwarzanych przez oksydaze ksantynowa, bez hamowania aktywnosci tego enzymu.*®

Ksantohumol (1) wykazuje dziatanie przeciw starzeniu si¢ skory, pigmentacji oraz
wspomaga fotoprotekcje.*® Odnotowano takze jego wplyw na hamowanie wytwarzania
interleukiny (IL)-12 powodujacej reemisj¢ zapalenia skory w eksperymentalnym modelu
tuszezycy.*” Ksantohumol (1) znalazt réwniez zastosowanie W leczeniu cukrzycy,*® stanow
zapalnych®® oraz infekcji bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych.%>!

Zainteresowanie budza réwniez wlasciwosci zwigzku 1 mogace znalez¢é zastosowanie
w profilaktyce i wspomaganiu leczenia nowotworow. Wtasciwosci te obejmuja wspomaganie
apoptozy 1 autofagii oraz aktywno$¢ chemoprewencyjng, hamowanie angiogenezy, proliferacji
i ograniczanie zdolnosci komérek nowotoworowych do migracji.’*®® Ksantohumol (1) byt
robwniez testowany na nowotworowych liniach komorkowych: raka piersi — MCF-7
(ICs0 =5 uM), raka piersi— MDA-MB-231 (6,7 uM), raka szyjki macicy — HeLa (7,9 uM), raka
jelita grubego — HCT-15 (3,6 uM), raka ptuc — A549 (8,6 uM), raka prostaty - DU145, PC3
(6,9 uM/L, 9,8 uM/L), neuroblastomy — NGP, SH-SY-5Y, SK-N-AS (12 uM), biataczki — K562
(10 uM/L(48h), 5.4 uM/L(72h))

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci ksantohumol (1) zaczyna by¢ stosowany jako sktadnik

preparatow kosmetycznych i suplementow diety.
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1.6. Wprowadzanie tancucha prenylowego do uktadu aromatycznego

Zwigzane z uktadami aromatycznymi 1 heteroaromatycznymi grupy prenylowa
(3-metylobut-2-en-1-ylowa) i izomeryczna (2-metylobut-3-en-2-ylowa) stanowia wazne
elementy strukturalne wielu produktéw naturalnych (Rysunek 4). Wprowadzanie tych grup do
uktadow aromatycznych, czgsto juz wielopodstawionych, stanowi wyzwanie syntetyczne.
Zostalo opracowanych kilka metod, ktore z powodzeniem moga zosta¢ wykorzystane
w przeprowadzeniu tych transformacji nawet w strukturalnie zlozonych substratach.
Ze wzgledu na to, ze podstawnik wprowadzany jest w pozycje¢ allilowa obu grup rozszerza to
wachlarz mozliwosci syntetycznych w poréwnaniu do standardowego alkilowania uktadow
aromatycznych. Z drugiej strony niektore metody moga prowadzi¢ do otrzymania mieszanin

produktow, w ktorych uktad prenylowy ulega cze$ciowej izomeryzacji.

A) B)
RS
e =
grupa 3-metylobut-2-en-1-ylowa grupa 2-metylobut-3-en-2-ylowa

(grupa prenylowa)

Rysunek 4. Struktury grup A) 3-metylobut-2-en-1-ylowej (prenylowej) i B) 2-metylobut-3-en-2-

ylowowej

Pierwsza z szeroko wykorzystywanych ~ metod  jest  przegrupowanie
[3,3]-sigmatropowe  eterow  arylowo-allilowych, tzw. przegrupowanie Claisena.
W modelowym przyktadzie O-allilofenol 43 ulega przegrupowaniu poprzez sze$cioczlonowy
cykliczny stan przejsciowy 44 do pochodnej 45, ktéra po tautomeryzacji przeksztalca si¢
w 2-allilofenol 46 (Schemat 10A). Ze wzgledu na to, Ze reakcja przebiega przez cykliczny stan
przejsciowy zmienia si¢ sposob przylaczenia migrujacej grupy allilowej. W substracie wiaze
si¢ ona z atomem tlenu poprzez atom wegla C-1, a w produkcie grupa allilowa wigze si¢
z pierScieniem aromatycznym poprzez atom wegla C-3. Konsekwencje tego faktu stajg sig
widoczne, jesli grupa allilowa posiada podstawniki na atomach C-1 i/lub C-3. Tak wtasnie
dzieje si¢ w przypadku migracji grupy prenylowej, gdzie substrat przegrupowania jest

tripodstawiong olefing, a produkt terminalng monopodstawiong olefing (Schemat 10B).
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Schemat 10. A) Mechanizm przegrupowania Claisena eteru allilowo-fenylowego; B) Mechanizm

przegrupowania Claisena eteru prenylowo-fenylowego

Substraty do tej syntezy, tj. etery allilowo-arylowe, otrzymuje si¢ najczes$ciej w wyniku reakcji
Williamsona badz w reakcji Mitsunobu z odpowiednich fenoli, a same przegrupowania
prowadzi si¢ w wysokich temperaturach. Metod¢ t¢ z dobrymi rezultatami zastosowano

w syntezie szeregu produktow naturalnych.

Przegrupowanie eteru arylowo-prenylowego 51 prowadzone w bezwodniku octowym
w temperaturze 130 °C wobec promieniowania mikrofalowego, a nastgpnie hydroliza estru

octanowego 1 usunigcie grup metoksymetylowych, prowadzi do uzyskania z dobra wydajnoscia

manufoliny K (52) (Schemat 11).%*

| 1. Acy,0, NaOAc, pw,
130°C,2h
2. NaOH, H,O/MeOH, rt, 1 h
0 3. HCl(aq), MeOH/THF, 60 °C, 30 min
L
O 71%
MOMO O OMOM
51 Manuifolina K

52

Schemat 11. Zastosowanie przegrupowania Claisena w syntezie manufoliny K (52)

Rezultat reakcji niejednokrotnie jest uzalezniony od efektow rozpuszczalnikowych.

Podczas kluczowego etapu syntezy totalnej likochalkonu A — przegrupowaniu Claisena



Czes¢ literaturowa 25

zwiazku 53 — zwigzek 54 uzyskano z niskg wydajnoscig stosujgc uktad rozpuszczalnikow
N,N-dietyloanilina/bezwodnik octowy w temperaturze 185 °C. Chociaz N,N-dietyloanilina
I N,N-dimetyloanilina znajduja zastosowanie w tego typu reakcjach, to stanowig klopotliwe
rozpuszczalniki ze wzgledu na swoje wtasciwosci (wysoka temperatura wrzenia utrudniajgca
usuwanie rozpuszczalnika po reakcji, nieprzyjemny zapach, genotoksycznos¢). W przypadku
tej syntezy N,N-dietyloaniling mozna z powodzeniem zastgpi¢. Przegrupowania w uktadzie
etanol/woda (4:1) prowadzone w 130 °C jak i w 210 °C, wobec promieniowania
mikrofalowego, prowadza do uzyskania produktu koncowego 55 z bardzo dobrymi
wydajnosciami. Warto zaznaczy¢, ze zastosowanie promieniowania mikrofalowego pozwala

na znaczace skrocenie czasu reakcji (Schemat 12).5°

ACQO, PhNEt2 (@)
185°C,4h |

naczynie ci$nieniowe O Z O F
20% AcO MeO OAc
f P 54
-
HO MeO (6)

EtOH/H,O (4:1), 130 °C,

O
8 h, naczynie cisnieniowe |
? SN
lub
u HO MeO OH

EtOH/H,0 (4:1), pw, 210 °C,
1.5 h, naczynie ci$nieniowe Likochalkon A
86% 55

Schemat 12. Zastosowanie przegrupowania Claisena w syntezie likochalkonu A (55)

W podobny sposob ze zwiazku 56 wobec mikrofal i w bezwodniku octowym jako
rozpuszczalniku mozna uzyska¢, po hydrolizie estréw octanowych, pochodng 57 z dobra
wydajnos$cia. Po usunigciu benzylowych grup zabezpieczajacych w warunkach transferowego
wodorowania uzyskuje sie nigrasyne I (58). Na uwagg zastuguje selektywnos¢ ostatniej reakcji
— dzieki zastosowaniu katalizatora Lindlara jest mozliwe zachowanie w zwigzku 58 mono-,

tri- i tetrapodstawionej olefiny (Schemat 13).%°
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72%
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Schemat 13. Zastosowanie przegrupowania Claisena w syntezie nigrasyny | (58)

Inne wysokowrzace rozpuszczalniki rowniez sg wykorzystywane w przegrupowaniach
Claisena. Pochodna cyklopropanu 59, wykorzystana w syntezie zwigzku 61, prekursora
galantaminy (62), daje z dobra wydajnoscig w przegrupowaniu Claisena fenol 60. Reakcje

prowadzi sie w temperaturze wrzenia w dekalinie (Schemat 14).%

OMe
o dekalina
t wrz., 3 h
—>
(j /j 89%
59

Schemat 14. Zastosowanie przegrupowania Claisena w syntezie galantaminy (62)

Galantamina
62

Z kolei zwigzek 63, zawierajacy w swojej czasteczce dwa elementy strukturalne eteru
prenylowo-arylowego, ulega reakcji przegrupowania w N,N-dimetyloformamidzie w 160 °C

z wysoka wydajnoécia prowadzac do difenolu 64 (Schemat 15).%
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904
O o DMF, 160 °C
MeO AN | 80% MeO
OMe
|
o)
63

Schemat 15. Przegrupowanie Claisena w DMF, jako rozpuszczalniku

64

W przypadku gdy pozycja 4, wzgledem fenolu, jest niezajeta, a w pozycji 2 jest juz obecny
podstawnik prawdopodobna jest bardziej ztozona reaktywnos$¢. W pierwszym produkcie
przegrupowania, zanim ulegnie on tautomeryzacji, obecny jest element strukturalny 1,5-dienu.
Zwiazki te moga ulega¢ przegrupowaniu [3,3]-sigmatropowemu Cope’a, w ktorym grupa
allilowa migruje w pozycje 4 i po tautomeryzacji uzyskuje si¢ 4-allilofenol (Schemat 16A).
W analogiczny sposob migruje grupa prenylowa, prowadzac do 4-prenylofenolu, w ktorym
grupa prenylowa wigze si¢ z podstawnikiem aromatycznym w taki sam sposob jak

w wyjsciowym eterze (Schemat 16B).

A)

o/\/ o

| IO OH
@ [3,3]-Claisen m [3,3]-Cope tautomeryzacja
—_— —_——
43 45 = =
65 66

B)
PPN

0 i OH
[3,3]-Claisen @/w% [3,3]-Cope (é/k tautomeryzacja
B | [ —— B —
[5 S~
= >
67

47 49 68

Schemat 16. A) Migracja grupy allilowej w pozycje para; B) Migracja grupy prenylowej w pozycje

para
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Zwiazek 69 ulega przegrupowaniu do pochodnej 70 w temperaturze wrzenia wobec
N,N-dimetyloaniliny jako rozpuszczalnika. Chociaz w czgsteczce 69 jedna z pozycji 2
wzgledem ugrupowania eterowego nie jest podstawiona, to jednak migracja nast¢puje z bardzo

wysoka wydajnoscia w pozycje 4 (Schemat 17).>°

OH 0 OH 9
/@fk PhNMe,, t. wrz., 4 h )\/j@fk
MOMO o“)\ 90% MOMO OH

69 70

Schemat 17. Przegrupowanie zwigzku 69

W bardzo podobny sposob eter 71 ulega przegrupowaniu z dobrg wydajnoscia
w N,N-dietyloanilinie w temperaturze wrzenia. Poczatkowo utworzony fenol ulega cyklizacji
do kumaryny 72. Usuniecie grupy benzylowej i utlenienie olefiny wobec mCPBA prowadzi do

uzysknia marmesyny (73) (Schemat 18).%°

. CO;Me « 1. Ra-Ni
/@fv PhNE,, reflux, 3 h N 2. mCPBA, NaHCO;
BnO 0/j\ 71% BnO 070

71 72

— T
HO © 0 o

Marmesyna
73

Schemat 18. Zastosowanie przegrupowania Claisena do syntezy marmesiny (73)

Interesujagcym przyktadem jest przegrupowanie zwigzku 74 prowadzone we wrzacej
N,N-dimetyloanilinie. W tym wypadku obserwuje si¢ migracj¢ dwoch grup prenylowych.

Poniewaz grupy te nie ulegly w warunkach reakcji reorganizacji szkieletu weglowego, wydaje
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si¢ prawdopodobne, ze mamy w tym wypadku do czynienia z dwoma para-selektywnymi

przegrupowaniami Claisena (Schemat 19).5*

|
/@fk PhNMe;y, t. wrz., 3 h
MOMO o/\)\ 40%

Schemat 19. Zastosowanie przegrupowania Claisena w reakcji zwigzku 75

Konieczno$¢  stosowania ~w  para-selektywnych  przegrupowaniach  Claisena
wysokowrzacych rozpuszczalnikow stanowi powazng niedogodnos¢ w wykorzystaniu tych
reakcji w syntezach na skale wielogramowa. Zwigzane jest to nie tylko z trudno$ciami
operacyjnymi, ktére pojawiaja si¢ podczas usuwania takich rozpuszczalnikéw po reakceji, ale
rowniez ze wzgledu na ograniczong stabilno$¢ termiczng wielu substratéw w wysokich
temperaturach. Trudno$ci te sa daleko mniej istotne w wersji katalitycznej przegrupowania

Claisena.

Czgsto uzywanym katalizatorem w tego typu reakcjach jest kompleks europu(Ill)
z ligandami  6,6,7,7,8,8,8-heptafluoro-2,2-dimetylo-3,5-oktanodionowymi,  Eu(fod)s
(Rysunek 5).

tBu C3F7

Jaiat
\/ l

NS
CsF7 O//E O TtBu
(@) (0]

|
NS
tBu)\)\Csﬁ

Rysunek 5. Struktura Eu(fod);

Kilka typowych substratow dla reakcji przegrupowania Claisena eterow arylowo-
prenylowych, w ktorych wykorzystuje si¢ Eu(fod)s jako katalizator zostato przedstawionych na
Schemacie 20. We wszystkich tych reakcjach grupa prenylowa migruje w pozycje 4 wzgledem
wyjsciowego ugrupowania eterowego. Standardowo uzywa si¢ w tych reakcji chloroformu jako

rozpuszczalnika, ze wzgledu na dobre wlasciwosci rozpuszczajace, dos¢ wysoka temperaturg
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wrzenia oraz stabe wilasciwosci koordynujace, co utatwia koordynowanie substratu do
katalizatora. Reakcje prowadzi si¢ w podwyzszonej temperaturze, czgsto powyzej temperatury
wrzenia chloroformu przy wykorzystaniu naczyn przeznaczonych do pracy pod zwigkszonym
ci$nieniem. Stosowanie promieniowania mikrofalowego moze by¢ istotnym czynnikiem
pozwalajgcym na znaczne skrocenie czasu reakcji (por. zwigzek 76 i zwigzek 77). W przypadku
substratow, w ktorych obie pozycje 2, wzgledem ugrupowania eterowego, sg podstawione
obserwuje si¢ krotsze czasy reakcji niz w wypadku substratow, w ktorych tylko jedna z pozycji
2 jest podstawiona (por. substraty 81 i 82 z 76-80). Bardzo dobre wyniki uzyskiwano dla eterow
arylowo-prenylowych, w ktorych pierScieh aromatyczny ulegajacy reakcji byt
pi¢ciopodstawiony (substraty 81 i 82). W wyniku przegrupowania takich eteréw uzyskuje si¢

wiec dostep do szesciopodstawionych pochodnych aromatycznych,52:63:64.6566.67.68

)\/\o Eu(fod)s

rozpuszczalnik,
N - temperatura -
e R

76 R =Ac, CHCI; 100 °C, 3 dni, 83% CHCl5 t. wrz, 20 h, 81% CHCl3, 60 °C, 20 h, 61%
77 R =Boc, CHCI3 110 °C, uw, 5 min, 70% - 79

PhCI, NaHCO3, 85 °C, , 24 h, 61% CHCl; 60 °C, 6 h, 83% CHCl3 t. wrz, 1 h, 93%
80 81 82

Schemat 20. Substraty i typowe warunki dla Eu(fod)s-katalizowanego przegrupowania Claisena

eterow arylowo-prenylowych
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Ponadto katalizowana palladem wymiana atomow bromu na tryt w 83, produktu reakcji
przegrupowania zwigzku 78, prowadzi do znakowanej izotopowo, promieniotworczej
8-prenylonaringeniny 84 (Schemat 21).

1. K,CO3, MeOH/H,0,
40°C, 3 h, 82%

2. Pd/C, EtsN, AcOEt
®H, 16 h

83 84
Znakowana izotopowo
8-prenylonaringenina

1,33 GBq
2218 MBg/mg

Schemat 21. Synteza znakowanej izotopowo 8-prenylonaringeniny (84)

Przegrupowanie Claisena moze by¢ rowniez katalizowane montmorrylonitem K10
(Schemat 22). W tym przypadku obserwuje si¢ dwa produkty migracji grupy prenylowej —
zarowno w pozycje 4 (zwigzek 86), jak 1 w pozycje 2 (zwigzek 87), wzgledem wyjsSciowego
eteru. Ze wzgledu na to, ze grupa prenylowa migrujaca w pozycje 2 posiada
niezreorganizowany szkiclet weglowy, mozna przypuszczaé, ze 87 nie powstaje wg.
mechanizmu przegrupowania sigmatropowego. Pochodna 87 zostata wykorzystana w syntezie

izomerycznych kuwanonow 88.5°

Montmorillonite K-10
MOMO O DCM, 0 °C, 8 h
OMOM

85

Ha: Kuwanon |
HpB: Kuwanon J

Schemat 22. Przegrupowanie zwigzku 85 katalizowane montmorillonitem K10
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Katalizatorami w przegrupowaniu Claisena moga by¢ rowniez kwasy Lewisa oparte na

bizmucie (Schemat 23).7°

OH
O/\)\
Bi(OTf)3x4H,0 (5 mol%)
toluen,0°C,2h->rt, 16 h
65% |
89 90

Schemat 23. Zastosowanie Bi(OTf); w przegrupowaniu Claisena

Interesujacym przyktadem jest przegrupowanie zwigzku 91 promowane kompleksem
glinu. W tym wypadku grupa prenylowa migruje w zajete juz podstawnikami pozycje 2 i 4

(Schemat 24)."

o) 0 0
0 0 (2 equiv.) < :@i/\ <
CIL S
AN DCM, rt, 1 h =
|
91 /( 92

35% 23%
er 87:13

Schemat 24. Zastosowanie kompleksow glinu w przegrupowaniu Claisena

Wobec niektorych kwasow Lewisa W trakcie przegrupowania grupa prenylowa migruje
w pozycje 2 wzgledem wyjsciowego fenolu, ale nie obserwuje si¢ reorganizacji jej szkieletu
weglowego. Wydaje sig, Ze takie przemiany nie przebiegaja wg. mechanizmu uzgodnionego,
a raczej poprzez mechanizm majacy charakter (przynajmniej czesciowo) jonowy i polegajacy
na elektrofilowym alkilowaniu pierScienia aromatycznego. Wybrane przyktady takich
przemian, katalizowanych Bi(OTf)s3 (94, 95), montmoryllonitem (96-99) i florisilem (100, 101),

zostaly przedstawione na Schemacie 25.7273747576.77.78.19
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0 OH
—_—
i i
/\)\ )\/\
A o o N

)\/\O
Br MeO MeO

A

PPN

OMe
94 95 96 97
Bi(OTf);, MeCN Montmorillonite KSF, Montmorillonite K-10, DCM, Montmorillonite KSF,
t. wrz, 10 min benzene, 0°C, 30 min benzene, 20 °C
90% 15 h, 60% 53% 55%
N
X O O
(0] (0]
® e ®
MeO OMe
Montmorillonite K-10, DCM, 0 °C, 2 h Montmorillonite K-10, DCM, 0 °C, 2.5 h
45% 55%
AN X
O O OMOM o (I) OMe
I O ¢
SEMO OMOM MeO OMe
100 101
florisil, 100 °C, toluen florisil, 100 °C, toluen
23% 28%

Schemat 25. Migracja grupy prenylowej w pozycj¢ 2

Inne kwasy Lewisa byly rowniez stosowane. W syntezie ubichinonu Q3 (104) eter

farnezylowo-arylowy 102 poddano przegrupowaniu wobec eteratu trifluorku boru z dobra

wydajnoscia (Schemat 26).8
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BF3xOEt, Et,0

-20 °C = = =
0,
MeO 0 = = = 75% MeO OH
OMe OMe
N32CO3
102 103 l pirydyna, toluen
O,, CoSalen,
MeCN, rt

70%

104
Ubichinon Q3

Schemat 26. Zastosowanie eteratu trifluorku boru w przegrupowaniu eteru 102

Triflan iterbu, Yb(OTf)3, zostat rowniez wykorzystany w migracji grupy geranylowej

w eterze 105, co umozliwito uzyskanie hericeriny (106) z umiarkowang wydajnoscig (Schemat
27).8L

)\/\/K/\O Yb(OTf)3 OH

_/—Ph MeCN, 85 °C, 36 h N AN N_/—Ph
N 38% MeO
e \
MeO \ 0

)

Hericerina
105 106

Schemat 27. Zastosowanie Yb(OTf)s w przegrupowaniu eteru 105

Nukleofilowe zwigzki metaloorganiczne reaguja z bromkiem prenylu w reakcji
podstawienia nukleofilowego tworzac odpowiednie prenylopochodne. Wymagane w tym celu
zwiazki metaloorganiczne mozna otrzymac na dwa sposoby. Jednym z nich jest bezposrednie
metalowanie uktadow aromatycznych z wykorzystaniem grup skierowujgcych. Najczesciej
stosowanym reagentem metalujgcym jest n-butylolit. Alternatywnie zwigzki metaloorganiczne
sa przygotowywane z halogenopochodnych albo w klasycznej procedurze Grignarda lub przez

reakcje wymiany halogen-metal z innym zwigzkiem metaloorganicznym.
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Metoda ta zostala skutecznie wykorzystana w syntezie o-mangostyny (109). O-MOM
zabezpieczony floroglucynol 107 zostal poddany reakcji orto-litowania wobec n-butylolitu.

Utworzony zwigzek litoorganiczny byl wystarczajaco reaktywny i w reakcji z bromkiem

prenylu uzyskano pochodna 108 z bardzo dobra wydajnoécia (Schemat 28).82
1. nBuLi
OMOM 2. OMOM
(5 )\/\ . THF, 0°C /@f\)\
Br —
MOMO OMOM 89% MOMO OMOM
107 108

a—Mangostyna
109

Schemat 28. Zastosowanie reakcji prenylowania zwigzku litoorganicznego w syntezie

a-mangostyny (109).

Pochodna indolowa 110, posiadajaca silnie skierowujaca grupe CONEt, i zablokowanag
pozycje 2, ulega litowaniu w pozycji 7. Reakcja litopochodnej z bromkiem prenylu prowadzi

do uzyskania z dobra wydajnoscia zwigzku 111 (Schemat 29).%3

1. sBuLi/TMEDA, THF, -78 °C

2. A
mms )\/\B , THF, -78 °C -> 1t T™S
r

N
N
O/)\NEtz 66% | O/)\NEt2

110 11

Schemat 29. Prenylowanie pochodnej indolu 110

Zwiazki magnezoorganiczne roOwniez sg wykorzystywane w takich reakcjach. 4-Bromo-N-
metyloindol (112) zostal przeksztalcony w odpowiedni reagent Grignarda, a ten w reakcji
z bromkiem prenylu umozliwit uzyskanie prenylopochodnej 113 z dobra wydajnoscia

(Schemat 30).84
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1. Mg, THF, t. wrz,, 3 h

Br 2_)\/\
,0°C->rt,3h
Cy oo >
N 73% N
\ \
112 113

Schemat 30. Zastosowanie zwigzku magnezoorganicznego do syntezy pochodnej 113

W podobny sposob bromobifenyl 114 przeksztatcono w pochodng 115. W tym wypadku
reakcja byta katalizowana kompleksem niklu (Schemat 31).8

Mg, Nil, (5 mol%), LiCl

N N
N\
114 ® 115

cl
(10 mol%)

THF, 0°C, 12 h

62%

Schemat 31. Zastosowanie zwigzku magnezoorganicznego do syntezy pochodnej 115

Jodopochodna 116 zostala poddana reakcji wymiany metal-halogen, a nastepnie
transmetalacji wobec Cul. Reakcja pochodnej miedzioorganicznej z bromkiem prenylu

pozwolita na uzyskanie zwigzku 117 (Schemat 32).8¢

1.iPrMgClI, THF, 7 °C

N 2.Cul, LiCl,-40°C > 1t, 10h oo
MeO 0 X0 83% |

116 117

Schemat 32. Zastosowanie zwigzku magnezoorganicznego do syntezy pochodnej 117
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Prenylowane pochodne aromatyczne mozna réwniez uzyska¢ na drodze katalizowanej
palladem reakcji sprzegania halogenku arylowego i zwigzku metaloorganicznego, otrzymanego
z bromku prenylu. Jesli pochodng prenylowa bedzie odpowiedni ester pinakoloboranowy, to

reakcja bedzie zachodzita zgodnie z mechanizmem sprzegania Suzuki (Schemat 33).

R1-x1

utleniajaca addycja

L, Pd°

reduktywna eliminacja transmetalacja

R'-R?

0—R
s
H—O_ O0—R R?>—B
ANIV4 X
B? 0—R
H—0  0—R
N S)
@ ..
N Na ‘OH

Schemat 33. Cykl katalityczny reakcji Suzuki

W ten sposob katalizowane palladem sprzgganie bromopochodnej 118
z bis(pinakoloboranem) 119 prowadzi z dobrg wydajnosciag do pochodnej 120, zwigzku
posredniego w syntezie glycyuraliny (121) (Schemat 34).%7
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OMe Br )\/\119 7
™

QA Bpin OMe
(L4 p-ovn
MOMO o Pd(dppf)Cly, Cs,CO; DMF O \ O OMOM
MOMO 78% MOMO o]
18 MOMG 499
HO
OMe
— A\ 0
0 Bpin = -$-B,
HO 9) o
HO
Glycyuralina
121

Schemat 34. Wykorzystanie reakcji sprzggania do syntezy zwigzku 121

Pochodna tributylocynowa 123 w reakcji sprzegania Stille’a wobec bromopochodnej 122
umozliwita uzyskanie 124, zwigzku posredniego w syntezie longistylliny C (125)
(Schemat 35).88

CO,Me )\/\
‘ X SnBuj;
123

MeO X MeO
O Br Pd(PPh3), DMF, 110 °C
12 h, 509
OMe Yo
122 124 Longistylline C

125

Schemat 35. Zastosowanie pochodnej tributylocynowej w syntezie longistylliny C (125)

Roéwniez zwigzek indoorganiczny 126 w reakcji z 1-jodonaftalenem zostat wykorzystany

w takich reakcjach do syntezy pochodnej 127 (Schemat 36).%°

I )\/\ S
N [In]
% e
Pd,(dba)s LiCl, DMF,

100 °C, 25 h, 88%

127

Schemat 36. Zastosowanie zwigzku indoorganicznego W syntezie pochodnej 127
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W pewnych warunkach fenole mogg ulega¢ reakcji bezposredniego C-alkilowania. Jest to
proces, konkurencyjny do klasycznej syntezy eterow Williamsona. Mamy tutaj do czynienia
z reakcja analogiczng do reakcji a-alkilowania enolandéw. Przyktady takich przemian zostaly
przedstawione na Schematach 37 i 38. W obu przypadkach odpowiednie prenylopochodne 129
i 131 zostaty uzyskane w wyniku alkilowania fenoli bromkiem prenylu, wobec wodorku sodu

jako zasady i toluenu jako rozpuszczalnika (Schemat 37 i 38).90:!

OH )\/\ OH
X Br =

NaH, toluen

55%
| |

128 129

Schemat 37. Bezpos$rednie prenylowanie zwigzku 128

COzMe COzMe
HO
NaH, toluen, 40 °C, = O
4 h, 63%
OMe

130

Schemat 38. Bezposrednie prenylowanie zwigzku 130

1.7.Chemia zwigzkéw makromolekularnych

Chemia supramolekularna,®? zajmuje sie duzymi uktadami o wlasciwosciach
samoorganizujacych sie, w ktorych czasteczki spontanicznie tacza si¢ ze soba za pomoca
oddziatywan niekowalencyjnych.  Strukturami makromolekularnymi  wystepujacymi
w przyrodzie sa m.in. blony komorkowe, uklady enzymatyczne i tancuchy kwasow
nukleinowych. W oparciu o naturalnie wystgpujace uklady supramolekularne projektuje si¢
1 testuje nowe zwiazki wielkoczasteczkowe posiadajagce zdolnos¢ tworzenia podobnych
struktur.

W tworzeniu kompleksow supramolekularnych, czesto okreslanych jako kompleksy
,»Z0S¢-gospodarz”, bierze udzial szereg oddzialywan niekowalencyjnych. Naleza do nich
oddziatywania jonowe (gdy jedna z czasteczek wystepuje w postaci jonu), wigzania wodorowe,

oddzialywania van der Waalsa i efekty hydrofobowe. Tworzenie kompleksu wymaga
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odpowiedniego dopasowania i obecnosci grup umozliwiajagcych powstawanie oddziatywan
miedzyczasteczkowych. Wzajemng komplementarno$¢ receptora (gospodarza) z gosciem
mozna oszacowacé porownujac wartosci statych stabilnosci. Im stata jest wyzsza, tym lepsza
kompatybilno$¢ pomigdzy czasteczkami.

Ze wzgledu na budowe makroczasteczek mozemy wyrozni¢ dwa typy kompleksow:

inkluzyjne i addycyjne.

Kompleksy inkluzyjne®®* powstaja, gdy w czasteczce gospodarza znajduje si¢ wolna
przestrzen, w ktorg wpasowuje sie ligand (gos¢). Do tego typu czasteczek, zaliczajg si¢ etery
koronowe, cyklodekstryny, kaliksareny i kukurbiturile. W kompleksach inkluzyjnych wazna
role odgrywaja oddzialywania Van der Waalsa, oddziatywania hydrofobowe i wigzania
wodorowe, natomiast w kompleksach addycyjnych,® wazna role odgrywaja jony i wiazania

wodorowe, dzigki ktorym czasteczki taczg si¢ ze soba.

Tworzenie kompleksow w roztworze wodnym jest procesem spontanicznym.%
Kompleksy inkluzyjne cyklodekstryny powstaja zwykle w stosunku molowym 1:1, ale

wystepuja tez rozne potaczenia stechiometryczne (Rysunek 6).

==
(6D (el

Rysunek 6. Kompleksy inkluzyjne cyklodekstryn w najczesciej spotykanych stosunkach

stechiometrycznych

Istnieje kilka sposobow otrzymywania kompleksow w postaci statej. Najczesciej
stosowang metodg jest metoda wspotrozpuszczania, w ktdrej zaréwno ligand, jak 1 makrocykl

rozpuszcza si¢ w odpowiednich rozpuszczalnikach, a nastgpnie miesza ze sobg. W ten sposob
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po odparowaniu rozpuszczalnikow otrzymuje si¢ staty kompleks. Inng metoda jest mielenie

cyklodekstryny z ligandem, podczas ktorego ligand jest mechanicznie wciskany w makrocykl.

1.7.1. Cyklodekstryny — budowa, wtasciwosci, zastosowanie i toksycznosc¢

Cyklodekstryny sa naturalnymi oligosacharydami powstajacymi w  wyniku
bakteryjnego rozkladu skrobi. Pierwsza wzmianka o tych zwigzkach w literaturze pochodzi
z 1891 roku. Francuz Antoine Villers, badajac procesy fermentacji weglowodanoéw, podczas
swoich eksperymentow odkryt, ze w wyniku bakteryjnego rozktadu skrobi powstaje nieznany
produkt w postaci lekko stodkiego, biatego krystalicznego proszku.”” Pelnego opisu
i charakterystyki dokonat 12 lat p6zniej Franz Schardinger, ktéry wyizolowat szczep bakteryjny
odpowiedzialny za powstawanie cyklodekstryn.®® Od jego nazwiska cyklodekstryny nazywane
byly w przesztosci dekstrynami Schardingera.

Cyklodekstryny sa oligomerami zlozonymi z jednostek glukozowych potaczonych
wigzaniem a-1,4-glikozydowym, tworzacych cykliczne struktury o ksztalcie $cietego stozka.
W jego wnetrzu znajduje si¢ wolna przestrzen umozliwiajgca tworzenie si¢ kompleksow
inkluzyjnych. Wzory strukturalne o-, f-, i y-cyklodekstryny zostaly przedstawione na
Rysunku 7.
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Rysunek 7. Struktury a-, f-, i y-cyklodekstryny

Obecnos$¢ grup hydroksylowych na krawedziach pierScienia sprawia, ze czasteczka
cyklodekstryny jest bardzo dobrze rozpuszczalna w polarnych rozpuszczalnikach, takich jak

woda. Wewngetrzna cze$¢ cyklodekstryny ma witasciwosci hydrofobowe ze wzgledu na
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obecnos$¢ mostkow tlenowych 1 atoméw wodoru, dzigki czemu cyklodekstryny mogg stanowic
no$niki znajdujacych si¢ w nich czasteczek niepolarnych.

Porownujac wlasciwosci trzech podstawowych cyklodekstryn (Tabela 1), mozna
zauwazy¢, ze wraz ze wzrostem liczby jednostek glukozowych zwigksza si¢ S$rednica

czasteczki, a tym samym zwieksza si¢ w niej ilo$¢ miejsca dla czasteczki goscia.

Charakterystyczng cecha f-cyklodekstryny jest jej zmniejszona rozpuszczalnos¢ w wodzie
w pordéwnaniu do « i y cyklodekstryn. Formy « i y sg dobrze rozpuszczalne w wodzie (ponad
100 g/L), natomiast rozpuszczalno$¢ S-cyklodekstryny wynosi jedynie 18,5 g/L. Wigksza
rozpuszczalno$¢ a- 1 p- cyklodekstryn pozwala na  utworzenie wigkszej liczby
wewnatrzczasteczkowych wiazan wodorowych.% Zwickszone wzajemne oddziatywanie grup

hydroksylowych oznacza, ze oddzialuja one stabiej z czasteczkami wody.1

Tabela 1. Porownanie podstawowych wlasciwosci trzech naturalnych cyklodekstryn

T D 1
H
1 1
d
M [g/mol]  H[nm] D [nm] d [nm] S[o/L]
a-CD 972 0,78 0,53 0,47 145
p-CD 1135 0,78 0,65 0,60 18,5
y-CD 1297 0,78 0,83 0.75 232

Szeroko stosuje si¢ pochodne cyklodekstryn, w ktorych grupy hydroksylowe zostaly
sfunkcjonalizowane.®* Wyrézniamy pochodne catkowicie, pojedynczo, selektywnie i losowo
podstawione, w przypadku ktorych nie mozna dokladnie okresli¢ liczby dodanych jednostek.
Najczesciej ze wzgledu na koszt i zadowalajaca poprawe wiasciwosci fizykochemicznych
stosuje si¢ pochodne losowo podstawione. Najczesciej stosowanymi podstawnikami sg grupy

metoksylowa, hydroksypropylowa i sulfobutylowa.!%

Cyklodekstryny stosuje si¢ w przemysle spozywczym do modyfikacji wlasciwosci

zywno$ci, a takze w agrochemii, przemys$le kosmetycznym i farmaceutycznym do
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przygotowania formulacji substancji aktywnych. Gtowne zmiany obserwowane po potgczeniu
substancji aktywnej z CD to ochrona substancji aktywnej wrazliwej na utlenianie, $wiatto,
temperature¢ 1 degradacj¢, modyfikacja reaktywnos$ci czasteczki substancji leczniczej,
zmniejszenie lotnosci substancji wysoce lotnych, wzrost rozpuszczalnos$ci leku, zmiana postaci
leku, np. zmiana formy ptynnej leku na stalg, zamaskowanie nieprzyjemnego smaku, koloru

lub zapachu.

W przemysle farmaceutycznym kompleksy CD majg szeroki zakres zastosowan, od
poprawy wlasciwosci chemicznych po wptyw na wiasciwosci farmakokinetyczne i1 ulepszanie
formutowania odpowiednich postaci lekow. Najczes$ciej wykorzystywane sa jako uktady
dostarczajace leki do odpowiednich miejsc w organizmie. Ze wzglgdu na swojg hydrofilowa
powierzchni¢ maja stosunkowo mate powinowactwo do lipofilowych bton biologicznych,%
dlatego pozostaja na powierzchni, a umieszczone w ich wnetrzu hydrofobowe czasteczki leku
wnikaja przez membrany, dlatego wykorzystuje si¢ je jako zwigzki zwiekszajace przenikanie
leku przez btony biologiczne i tym samym poprawiaja jego biodostgpnos¢. Przetworzone

wlasciwosci kompleksow CD znalazly zastosowanie W preparatach dermatologicznych,

ptynach do ptukania ust, kroplach do oczu i nosa oraz kosmetykach.

Wazna wilasciwoscig komplekséw CD stosowanych w preparatach farmaceutycznych
jest poprawa rozpuszczalnosci lekéw (Tabela 2), zwicksza to biodostgpnos¢ (oprocz opisanej
wczesniej poprawy przenikania lekow przez btony biologiczne). Zwigkszanie rozpuszczalnosci
czgsto pozwala na zmniejszenie dawki danego leku, a co za tym idzie ograniczenie

wystepowania skutkéw ubocznych.1%

Tabela 2. Wykorzystanie CD do polepszenie rozpuszczalnosci lekow

Cyklodekstryna Substancja aktywna

a-CD prazykwantel

S-CD nimesulid, sulfometazol, lorazepam, ketoprofen,
piroksykam, ibuprofen, itrakonazol

y-CD prazykwantel, omeprazol, digoksyna, albend

HP-5-CD sulfometazol, ketoprofen, itrakonazol,
karbamazepina, zolpidem, fenytoina, rutyna

DM-$-CD naproksen, kamptotecyna

SBE-$-CD danazol, spironolakton

RM-$-CD takrolimus
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Kompleksy CD moga rowniez zmienia¢ postac leku, czesto umozliwia to zastosowanie
okreslonej substancji leczniczej w postaci leku, ktéra normalnie nie bylaby dostepna

(np. w postaci tabletek) i zmiang drogi podania (np. doustnie).

Obecnos¢ cyklodekstryn w formulacjach lekéw wplywa réwniez pozytywnie na

stabilnos$¢ substancji aktywnych (Tabela 3).

Tabela 3. Wptyw CD na stabilno$¢ wybranych substancji leczniczych

Substancja Cyklodekstryna Uzyskany efekt

aktywna

prometazyna HP-$-CD, DM-$-CD fotostabilnos¢

diklofenak p-CD odporno$¢ na podwyzszong

sodu temperaturg w stanie statym

chinapryl p-CD, HP-5-CD odpornos$¢  na  cyklizacje
wewnatrzczasteczkowg

doksorubicyna  HP-4-CD, HP-y-CD odporno$é na hydrolize
kwasowa i fotodegradacje

digoksyna y-CD odporno$¢ na hydrolize

rutyna HP-4-CD odpornos¢ na hydrolize

kamptotecyna  RDM-$-CD odporno$¢ na hydrolize

paklitaksel y-CD, HP-y-CD, HP-$-CD odporno$¢ na hydrolize

spironolakton SBE-a-CD, SBE-$-CD, HP-f- stabilnos¢

CD, y-CD, p-CD
flutamid p-CD fotostabilnosé

Inne zalety zdolnosci CD do tworzenia kompleksow inkluzyjnych z lekami obejmuja
zmniejszenie skutkow ubocznych stosowania lekow, np. podczas terapii. W Tabeli 4
zestawiono leki zawierajace pochodne CD aktualnie zarejestrowane w Rzeczypospolitej

Polskiej.
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Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajace CDs jako substancje pomocnicze zarejestrowane obecnie na

terenie RP
Substancja aktywna Cyklodekstryna Nazwa handlowa Producent
(dzialanie
farmakologiczne)
Alprostadil a-CD Prostavasin UCB Pharma S.A.
(prostaglandyna)
Piroksykam p-CD Flamexin Chiesi Farmaceutici
(niesterydowy
przeciwzapalny)
Brywaracetam p-CD Briviact UCB Pharma S.A.
(przeciwpadaczkowy)
Letermowir HP-5-CD Prevymis Merck Sharp & Dohme
(przeciwwirusowy)
Arypiprazol SBE-$-CD Abilify Otsuka  Pharmaceutical
(przeciwpsychotyczny) Europe
Zyprasydonu maleinian SBE-S-CD Zeldox Pfizer
(przeciwpsychotyczny)
Karfilzomib SBE-$-CD Kyprolis Amgen

(przeciwnowotworowy)
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2. Wyniki i dyskusja

2.1.Cel pracy

Celem pracy badawczej jest opracowanie i optymalizacja nowej metody syntezy
ksantohumolu, ktéry wykazuje szerokie spektrum wilasciwosci biologicznych, takich jak
dziatanie przeciwutleniajace, przeciwzapalne, antybakteryjne oraz potencjalne zastosowanie
w profilaktyce starzenia. Przeprowadzone badania majg na celu zarowno zwigkszenie
wydajnosci syntezy ksantohumolu jak i opracowanie metod pozwalajacych na uzyskanie
stabilnych komplekséw ksantohumolu, w szczegélnosci poprzez jego enkapsulacje
w y-cyklodekstrynie. W ramach badan przebadany zostanie rowniez wptyw enkapsulacji na

zachowanie wiasciwos$ci przeciwutleniajgcych santohumolu.

Kolejnym celem, ktory bedzie realizowany jest synteza deuterowanego analogu
ksantohumolu (XN-ds), ktéry moze zosta¢ zastosowany jako wzorzec wewnetrzny w badaniach
stabilnoéci oraz oznaczania ilo$ciowego ksantohumolu w produktach przeznaczonych do

spozycia takich jak piwo.

Ostatecznie, praca ma na celu nie tylko dostarczenie nowoczesnych rozwigzan w zakresie
syntezy ksantohumolu i jego analogdw, ale rowniez ich praktyczne wdrozenie w przemysle, co
czyni ja znaczacym krokiem naprzéd w wykorzystaniu ksantohumolu w réznych aplikacjach,

od suplementéw diety po produkty kosmetyczne.
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2.2. Synteza ksantohumolu (XN)

W pierwszej fazie badan zdecydowatam si¢ przeprowadzi¢ syntez¢ ksantohumolu (1)
wedlug metody literaturowej z 2007 roku, opisanej w rozdziale 1.4.%8 Zastosowanie znanych
metod miato mi pozwoli¢ na szybkie uzyskanie pierwszych probek zwigzku 1 dla firmy
partnerskiej, a takze zapewniato dostep do wzorcéw zwigzku koncowego i zwigzkow

posrednich, ktore mogty by¢ pomocne w rozwijaniu kolejnych metod syntezy.

Substratem w syntezie byt dihydrat floroglucynolu (23), ktory poddatam reakcji acylowania
Friedela-Craftsa wobec bezwodnika octowego i eteratu trifluorku boru. Uzyskatam w ten
sposob 2,4,6-trinydroksyacetofenon (24) na skalg 50 g, po krystalizacji z wody. Co interesujace,
reakcja O-acylowania floroglucynolu (23) w tych warunkach nie byla istotnym procesem
konkurencyjnym. Dwie z trzech grup hydroksylowych w zwiazku 24 zostaly zabezpieczone
grupami metoksymetylenowymi (MOM) wobec MOMCI i DIPEA prowadzac do pochodnej 25
z wydajnosciag 42%. Nastepnie, wolng grupe hydroksylowa w zwiazku 25 przeksztatcitam
w odpowiedni eter prenylowy 26 z bardzo dobrag wydajnoscia w reakcji Williamsona

z wykorzystaniem bromku prenylu, jako czynnika alkilujacego (Schemat 39).

OH OH O OH O
Ac,0, BF3xEt,0, | MOMCI, DIPEA, |
AcOEH, rt DCM, 0 °C -> rt
)
HO OH 08% HO oH 42% MOMO OMOM
23 24 25

o}
|
—_—
K,COj3 aceton,
t. wrz. MOMO OMOM

93%

Schemat 39. Synteza zwigzku 26 wedtug literaturowej metody otrzymywania ksantohumolu (1)
z roku 2007

Grupy zabezpieczajagce MOM sa zwykle wrazliwe na warunki kwasne. W przypadku
zwigzku 26 juz podczas prob oczyszczania chromatograficznego na zelu krzemionkowym
doszto do odbezpieczenia jednej z grup i1 uzyskatam pochodng mono-MOM 26B z dobra

wydajnoscig (Schemat 40). Takie zachowanie zwigzku 26 moglo si¢ wydawac na tym etapie
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niekorzystne, ale z drugiej strony stworzylo mozliwo$¢ zbadania reaktywnosci pochodne;j

mono-MOM 26B w kolejnych etapach syntezy.
)\/\O )\/\O

o ! O
[ chromatografia Flash |
/@\/K na zelu krzemionkowym
0,
MOMO OMOM 80% MOMO OH

26 A 26B

Schemat 40. Selektywne usuwanie grupy zabezpieczajacej MOM na zelu krzemionkowym

Zwiazki 26A 1 26B poddatam przegrupowaniu Claisena. Prowadzac reakcje
w N,N-dimetyloanilinie uzyskatam pochodng prenylowa 26A z niskg wydajnoscia. Z drugiej
strony we wrzacym dodekanie oba zwiazki reagowaly z bardzo dobrymi wydajnos$ciami, co
umozliwito uzyskanie pochodnych 27A i 27B. Zwiazek 27A poddatam reakcji metylowania
w klasycznych warunkach syntezy Williamsona (Mel, K>COgs, aceton) i otrzymalam
metoksypochodng 28A z wydajnoscig 78%. Natomiast zwigzek 27B ulegal reakcji wobec
siarczanu(VI1) dimetylu, jako czynnika metylujacego i wobec weglanu potasu jako zasady,
umozliwiajac uzyskanie 28B z wydajnoscia 71%. Co interesujace, reakcja zaszta z dobra
selektywnoscig mimo obecnosci dwoch wolnych grup OH w zwigzku 27B. Kondensacja
Claisena-Schmidta metyloketonow 28A 1 28B wobec KOH i MOM-zabezpieczonego
4-hydroksybenzaldehydu (29) zaszta z wydajno$cia 85% dla zwigzku 30B. Co zaskakujace,
calkowicie zabezpieczony zwiazek 30A otrzymatam w tych warunkach z wydajno$cig zaledwie
39% (Schemat 40). Hydroliza zwigzkow 30A 1 30B w warunkach kwasnych
(MeOH/2M HCl(aq), 70 °C, 1-2 h) umozliwita mi uzyskanie ksantohumolu (1)
z wydajno$ciami odpowiednio 58% 1 60% . Efektywnos¢ reakcji hydrolizy zalezy od stezenia
zastosowanego kwasu solnego. Stosowanie HCIl o stezeniu wyzszym niz 2 M powoduje
tworzenie si¢ izoksantohumolu (12) jako produktu ubocznego. W przypadku gdy stezenie jest
nizsze niz 2 M znacznie wydluza czas hydrolizy i powstaja niezidentyfikowane produkty

uboczne. (Schemat 41).
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26A:
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KOH, MeOH/H,0, 70 °C, 30B: 60%

39%
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KOH, DMF, rt, 85%

Schemat 41. Synteza ksantohumolu (1) z zastosowaniem zwiazkéw 26A oraz 26B

Opierajac si¢ na danych literaturowych powtorzytam procedure syntezy ksantohumolu (1),
co umozliwialo mi pozyskanie go jako wzorca do dalszych badan. W oryginalnych metodach
literaturowych 1 zostat otrzymywany w 8 etapach z catkowita wydajnoscia: 9,5% (rok 2007),%®
9,7% (rok 2008)* oraz 4,9% (rok 2015).*° We wlasnych eksperymentach uzyskalam
ksantohumol z catkowita wydajnoscia 2,5%, jednak gdy uzylam zwigzku bez jednej grupy
MOM (26B), to catkowita wydajno$¢ syntezy wahata si¢ w zakresie 6,4 — 7,0%.

a) Synteza ksantohumolu wykorzystujaca pochodne OMe i OBn

Prenylowa pochodng trimetoksybenzenu (136) otrzymalam w dwoch etapach.
W pierwszym z etapow trzy grupy hydroksylowe w floroglucynolu (23) zalkilowatam wobec
siarczanu(VI) dimetylu 1 weglanu potasu otrzymujac zwigzek 135 z wydajnoscia 69%,
a nastgpnie wprowadzitam do pierScienia aromatycznego lancuch prenylowy przy uzyciu
n-BuLi i bromku prenylu uzyskujac zwiazek 136 z wydajnoscig 54%. W kolejnym etapie
wprowadzitam grupeg acetylowa przy uzyciu bezwodnika kwasu octowego w obecnosci eteratu
trifluorku  boru (BFsxOEty) oraz przeprowadzitam kondensacj¢ Claisena-Schmidta

i otrzymatam dimetyloksantohumol 138 (Schemat 42).
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Schemat 42. Otrzymywanie dimetyloksantohumolu (138) z floroglucynolu (23)

Ostatnim etapem syntezy, w wyniku ktérego mozna otrzymaé¢ ksantohumol (1) jest
odbezpieczenie dwoch grup hydroksylowych w pozycji 2 do tancucha prenylowego. W wyniku
przeprowadzonych eksperymentéw (Tabela 5) nie udalo mi si¢ dobra¢ odpowiednich
warunkow, gdyz w mieszaninach poreakcyjnych stwierdzalam obecno$¢ niewielkich ilosci 1,

a takze zwigzku z jedng wolng grupa hydroksylowa i nieprzereagowanego substratu 138.

Tabela 5. Warunki dla usunigcia grup metylowych ze zwiazku 138

OMe O OMe O

| |
Lo, - 070
_—
MeO OMe OH HO OH OH

Dimetyloksantohumol Ksantohumol
138 1
Lp Reagent Rozpuszczalnik T[°C]
1 AICI; chloroform 60
2 AICl3, Py acetonitryl 80
3 TFA toluen 60
4 AICl3 chlorobenzen 132
5 BBrs DCM -15
6 n-BuLi, PhoPH THF 0
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Kolejnym moim pomystem byto wykorzystanie grup benzylowych, jako grup
zabezpieczajgcych dla floroglucynolu (23) oraz wykorzystanie halogenopochodnej do
otrzymywania zwigzku metaloorganicznego.

Pierwsze cztery etapy przeprowadzone zostaty bez wigkszych komplikacji i pozwolity mi
na uzyskanie zwigzku 142 (Schemat 43). W kluczowych etapach tribenzylopochodna 140
zostala poddana z dobrg wydajnoscig reakcji bromowania wobec NBS. Utworzony zwigzek
141 przeksztalcitam najpierw w zwigzek litoorganiczny, a potem na drodze transmetalacji
w zwigzek miedzioorganiczny. W jego reakcji z bromkiem prenylu uzyskatam pochodng 142

(Schemat 43).

OH OAc OBn
Ac20, pirydyna, BnCl, NaH, NBS, DCM,
t wrz, 3 h DMF/H,0, rt, 24 h 0 °C, 30 min
0,
HO OH 0% Aco OAc 83% BnO ogn 8%
23 139 140
OBn OBn

1. nBuLi, -20 °C, 5 min
2. CuBrxMe,S, -20 °C, 5 min

3.
BnO OBn )\/\B [ 220°C ->1t, 12 h BnO OBn
r

Br
55% |

141
142

Schemat 43. Otrzymywanie 142 z wykorzystaniem halogenopochodnej 141

Nastgpnie sprobowatam wprowadzi¢ grupe acetylowa do zwigzku 142 w reakcji
acylowania Friedela-Craftsa. Przeprowadzitam eksperymenty, w ktorych wykorzystatam roézne
katalizatory (AICl3, BCls, BFsxEt0) oraz chlorek acetylu i bezwodnik kwasu octowego,
a takze wobec AcOH/TFAA. Okazalto sig¢, ze we wszystkich tych przypadkach powstawat
zwigzek 143 albo substrat 142 ulegat degradacji (Schemat 44). Tripodstawiona olefina
w zwigzku 142 jest bardziej podatna na atak elektrofila w reakcji acylowania, prawdopodobnie

ze wzgledow przestrzennych.

OBn OBn (lj
warunki
—_—
BnO OBn BnO OBn
5
142 143

Schemat 44. Acylowanie Friedla-Craftsa zwiazku 142
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Napotkany problem z wprowadzaniem grupy acetylowej postanowitam rozwigza¢ w inny
sposob. W tym celu tribenzylofloroglucynol (140) przeksztatcitam w dibromopochodng 144
wobec NBS z wydajnoscia 94%. Nastepnie 144 przeprowadzitam kolejno w zwigzek
litoorganiczny wobec n-BuLi, a potem w zwigzek miedzioorganiczny wobec CuBrxMe>S. Jego
reakcja z bromkiem prenylu pozwolita mi na uzyskanie pochodnej 145 z wysoka wydajnoscia.
Co interesujace, reakcja metalowania zachodzita selektywnie mimo obecnosci dwoch wigzan
C-Br w zwiazku 144. Zwigzek 145 uzyskatam rowniez w jednym etapie z 142 w reakcji
bromowania z wykorzystaniem NBS (Schemat 45). W tym wypadku surowy produkt nie
wymagatl oczyszczania, nie tworzyly si¢ produkty uboczne (np. produktu bromowania

w pozycji allilowej czy polibromowania).

1. nBuLi, -20 °C, 5 min
2. CuBrxMe,S, -20 °C, 5 min

OBn OBn 3. 20°C > 1t
NBS, DCM, B )\/\ 20°C > 1,
/@\ 0 °C, 30 min NX-"gr 12 h
—_—_—
BnO OBn

94%  Bno OBn 80%
Br
140 144
OBn OBn
NBS, DCM, Br
0°C->rt,24h
—_—
0,
BnO OBn 80% BnO OBn
142 145

Schemat 45. Otrzymywanie zwigzku 145 z wykorzystaniem 144 i 142

Otrzymana bromopochodng 145 przeksztalcitam w zwigzek Grignarda i przeprowadzitam
reakcje z nadmiarem (10 equiv.) chlorku acetylu w eterze dietylowym w -78 °C (Schemat 46).
W ten sposob uzyskatam produkt z wydajnoscia 40%, ktoremu towarzyszyta pochodna 142

(ze zredukowanym wigzaniem C-Br).

OBn 1. Mg, Et,0 OBn O OBn
B 2. AcCl |
T 3.H,0
IRl +
BnO OBnN BnO OBn BnO OBn
145 146 142

Schemat 46. Otrzymywanie zwigzku 146 z bromopochodnej 145
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Réwnoczesnie prowadzitam reakcje, w ktorej wyjsciowym zwigzkiem do syntezy byt
floroglucynol (23) (Schemat 47). Pierwszy etap polegal na acylowaniu floroglucynolu 23
wobec Ac20 i BF3«<Et,0 w octanie etylu. Uzyskatam produkt 24 z wydajnoscia 60%, nastgpnie
zabezpieczylam dwie grupy hydroksylowe grupami benzylowymi w pozycji 2 i 4 w reakcji
chlorkiem benzylu wobec K>COs, otrzymujac zwiazek 147 z wydajnoscia 55%. Pochodng
prenylowa 148 otrzymalam z wydajnoscia 64% w reakcji alkilowania wolnej grupy
hydroksylowej bromkiem prenylu. Nastepnym etapem bylo przegrupowanie Claisena, ktore
przeprowadzitam w r6znych warunkach (Tabela 6). Najlepszy wynik uzyskatam prowadzac
reakcje w temperaturze 180 °C w 1,2-dichlorobenzenie jako rozpuszczalniku, otrzymujac

produkt przegrupowania 149 z wydajnos$ciag 40%.

Br/\)\

OH OH O OH O

BnCl, NaH, K,CO5 aceton
BF3XOEt2' ACzo 2 3, ’
octan etvlu DMF/H,0, rt, 24 h t. wrz.
HO OH 60% HO OH 55%  Bno OBn 64%
23 24 147

O (0] OH O M CHO
1,2-dichlorobenzen Me;S0,, K,CO3, OMe O /O/
180 °C aceton, t. wrz. HO
_— >
BnO OBn

40% 58% -
BnO OBn °  Bno ogn  KOH,MeOH,70°C
65%

148
149 150 |

OMe O OMe(l)

l al LT
BnO OBn OH Tabela 7 HO OH OH

151 | 1

Schemat 47. Otrzymywanie ksantohumolu (1) z pochodnej 147
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Tabela 6. Warunki wykorzystane w przegrupowaniu Claisena eteru 148

Rozpuszczalnik Temperatura Czas Wydajnos$é
[°C] [h] [%0]

n-butanol 120 24 0

N,N-dimetyloanilina 200 72 25

1,2-dichlorobenzen 180 24 40

Toluen, Eu(fod)s 140 48 0

Po przegrupowaniu zabezpieczytam wolng grype hydroksylowa w obecnosci Me2SO4 i KoCOs,
co pozwolito mi otrzyma¢ produkt 150 z wydajnoscia 58%. a,f-nienasycony keton 151
uzyskalam z 65% wydajno$ciga dzigki kondensacji z 4-hydroksybenzaldehydem.
Odbezpieczenie grup benzylowych okazato si¢ jednak wyzwaniem. Reakcje prowadzitam
w roznych warunkach (Tabela 7), lecz ostatecznie nie udato mi si¢ dobra¢ takich warunkow,
ktore pozwolityby mi na uzyskanie ksantohumolu (1). Otrzymywatam przewaznie mieszaniny
zwigzkow z czg¢sciowo odbezpieczonymi grupami hydroksylowymi, badz zwiazki ktére miaty

zredukowane wigzanie podwojne.

Tabela 7. Warunki dla odbezpieczania grup benzylowych w zwiagzku 151

L.p. Reagenty Rozpuszczalnik Temperatura
1 Pd/C metanol RT

2 Pd/C 1,4-cykloheksadien RT

3 AICls, DMA DCM RT

4 AICl3, Py acetonitryl 80°C

5 AlCl3 Py

6 LiCl DMSO 120°C

7 n-BuLi, Ph,PH  THF 0°C

8 MesSil acetonitryl

9 Nal, BFsOEt,  chloroform

[EEN
o

PrSH, BFsOEt. DCM

Zaproponowalam rowniez synteze ksantohumolu (1) z wykorzystaniem reakcji sprzggania

Suzuki-Miyaury. W tym celu floroglucynol (23) przeksztalcitam w czterech etapach
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w metoksyrezorcynol (154) (Schemat 47). Selektywne metylowanie floroglucynolu (23) w celu
otrzymania zwigzku 154 stanowito duze wyzwanie. We wszystkich zastosowanych przeze mnie
warunkach (Mez2S0s4, K2COs, aceton lub Mel, NaH, DMF lub MeOH, AcCl, 1,4-dioksan)
uzyskiwatam mieszaning pochodnych mono-, di- i tripodstawione;j.

Z powodu nieselektywnej reakcji metylowania floroglucynolu (23) postanowitam
przeprowadzi¢ go w pochodng trioctanowg 139, a nast¢pnie przeprowadzitam selektywnag
hydroliz¢ jednej z grup, uzyskujac w ten sposob dioctan 152. Alkilowanie zwigzku 152
i hydroliza estréw octanowych umozliwity uzyskanie metoksyrezorcyny 154 na skalg 10 g.
(Schemat 48).

Po kroétkiej optymalizacji (Tabela 8) dobratam warunki do reakcji jodowania zwigzku 154

i uzyskatam zwigzek 155 z wydajnoscig 91% (Tabela 8, Lp. 4).

ACZO _KCO; choa Me;SO,.
e LEOH HZO tr. “Acston, 70°C C T EOHAO
OH 90% AcO OAc 95%

90%
154

Schemat 48. Synteza 5-metoksyrezorcynolu (154)

Tabela 8. Dobor warunkow do reakeji jodowania zwigzku 154

OMe OMe

SO, —— 1,
154 1I55
L.p. Reagenty Rozpuszczalnik Temperatura [°C] Wydajnosé [%]
1 I2, NaHCOs, KI,  H20 0 52-56
2 I, AgCF3CO2 DCM 0 mieszanina zwigzkow
3 1 equiv. NSI acetonitryl 0 82
4 1,03 equiv. NSI  acetonitryl 0 91

Sprzeganie Suzuki-Miyaury w interesujagcym mnie ukltadzie mozna prowadzi¢ na dwa
sposoby, a mianowicie pomiedzy 157 a bromkiem prenylu badz tez pomigdzy 155 a 158
(Schemat 49). W kazdym przypadku powinnismy uzyska¢ oczekiwany prenylowany produkt
(156).
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OMe

HO OH

156
— O\B/\)\

+
|
HO OH o)
|
155 158

Schemat 49 Retrosynteza sprzegania Suzuki-Miyaury.

Na poczatku skupitam si¢ na przeksztatceniu 155 w odpowiedni ester pinakoloboronowy
i kwas boronowy. W literaturze nie znalaztam doniesien o przeksztatceniu halogenku
arylowego posiadajacego w swojej strukturze dwie grupy hydroksylowe w pozycjach 2
w stosunku do atomu halogenu, dlatego rozpoczetam badania od modelowych ukladow
tj. jodobenzenu (159) i o-jodofenolu (161) (Schemat 50). Uzycie takich uktadoéw testowych
pozwolito stwierdzi¢ czy wolna grupa hydroksylowa sasiadujaca z atomem jodu ma wpltyw na
reaktywnos¢ w reakcji tworzenia estru pinakoloboronowego. Zastosowalam standardowe
warunki w tego typu reakcji tj. Pd(dppf)Cl2 jako katalizator, octan potasu jako zasade i DMSO

jako rozpuszczalnika:105:1%
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| O\B/O
B,pin,, Pd(dppf)Cl,, AcOK
DMSO stopien przereagowania 100% (NMR),
80C, 24h sygnaly tylko od produktu
159 ﬁ
| o_ O
B
. . o
HO B,piny, PA(pPAC], ACOK  HO stopien przereagowania 50% (NMR),
DMSO sygnaly od produktu, nieprzereagowanego
80C, 24h substratu i produktow ubocznych
161 162
| o\B/o
HO OH  B,pin,, Pd(dppf)Cly, ACOK HO OH stopien przereagowania 10% (NMR), intensywne
DMSO sygnaly od produktow ubocznych i substratu
80C, 24h
OMe OMe
155 157

Schemat 50. Uktady modelowe do otrzymania estru pinakoloboronowego

Obecnos¢ grup hydroksylowych sprawila, Ze reakcja zachodzi znacznie wolniej 1 tworzy
si¢ wiecej produktow ubocznych. Rozwigzaniem tego problemu moze by¢ zabezpieczenie grup
hydroksylowych np. grupami benzylowymi. Ten zabieg rozszerza wachlarz mozliwosci
syntetycznych, poniewaz mozna wowczas do otrzymania kwasu boronowego wykorzystac
reakcje z odczynnikiem Grignarda lub z n-BuLi.

Postanowitam dalsze badania prowadzi¢ na tatwo dostepnych 2-halogenorezorcynolach
(164, 170), ktoére majg zblizong budowe do docelowego 2-halogeno-5-metoksyrezorcynolu
(155) (Rysunek 8).

OMe
HO OH HO OH
X |
164 X =1 155
170 X =Br
2- halogenorezorcynol 2- jodo-5-metoksyrezorcynol

Rysunek 8. Substraty do otrzymania kwasow bgdz estrow fenyloboronowych

Wyciagajac wnioski z ostatnich badan, ze otrzymanie kwasu boronowego czy estru

pinakolowego, wychodzac z jodobenzenu podstawionego jedng lub dwiema grupami
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hydroksylowymi w pozycjach orto jest trudne, postanowitam tym razem zabezpieczy¢ te grupy

(Rysunek 9).

R = grupa zabezpieczajaca

Rysunek 9. Substraty do reakcji Suzuki

Przeprowadzitam rezorcynol (163) w jodopochodng (164) z wydajnoscia 70%,
a nastepnie zabezpieczytam grupy hydroksylowe grupami benzylowymi (165). Zwigzek 165
poddatam reakcji borylowania Suzuki-Miyaury wobec Bypiny i katalizatora palladowego,
jednak w mieszaninach poreakcyjnych nie stwierdzitam obecno$ci nawet $ladowych ilosci
oczekiwanego produktu (166). Prawdopodobnie przyczyng braku reaktywnosci jodku 165 jest
duze zattoczenie przestrzenne generowane przez grupy benzylowe, co uniemozliwia zajscie

wlasciwej reakcji (Schemat 51).

l2, NaHCO3, H,0 BnBr, K,CO3, Bopiny, Pd(dppf)Cl,

/@\ 0°C - rt, 30min__ aceton, t.wrz. AcOK, DMSO
_— _——
0, 0,
HO on 0% HO OH 80%  Bno oBn  80°C  Bno OBn
| | _B.
o O
163 164 165 %
166

Schemat 51. Synteza estru pinakolowego 166

Postanowilam wiec otrzymaé pochodnga boronowa w inny sposob. Probujac przeksztatci¢
zwigzek 165 w odpowiedni kwas boronowy z wykorzystaniem zwigzku magnezoorganicznego
zauwazytam, ze na widmie protonowym NMR nie ma sygnatéw od kwasu boronowego 168,
ale powstal zwigzek 167, co oznacza, ze w trakcie reakcji doszto do redukcji wigzania C-I,

najprawdopodobniej z powodu nietrwatosci utworzonego odczynnika Grignarda (Schemat 52).
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1. Mg, THF
2. B(OMe)3
3. Hy0" /@\
—_—
BnO OBn BnO OBn
I
165 167

Schemat 52. Reakcja Gringarda prowadzona na zwiagzku 165

Dowodzi to, ze jodek 165 przereagowat z magnezem, ale zwigzek magnezoorganiczny
nie przereagowat z trimetoksyboranem, dlatego postanowitam przetestowaé zachowanie si¢

pochodnej 165 wobec n-butylolitu (Schemat 53):

1. n-BuLi, -78°C, 1h
2. B(OMe)s -78°C-rt, 20h

3. H,0 _
BnO OBn 20% BnO OBn

! Ho” 2 oH

165 168

Schemat 53 Otrzymywanie kwasu boronowego 168 z jodopochodnej 165

Uzyskalam w ten sposob kwas boronowy (168), cho¢ z niskg wydajnoscia (20%).
Dominujacym produktem byt, tak jak poprzednio zwiazek 167. Jodobenzen z dwiema grupami
benzyloksy w potozeniu orto nie jest dobrym substratem do otrzymywania kwasow i estrow
boronowych. W tym przypadku potaczenia metaloorganiczne sa do$¢ nietrwate i gléwnym
produktem nie jest oczekiwany kwas boronowy (168), a zwiazek, w ktorym jod ulega wymianie
na wodor (167). Postanowilam przebada¢ ten sam zestaw reakcji ale uzywajac jako substratu
2-bromorezorcynolu (170). W tym wypadku oczekiwany zwigzek otrzymatam z bardzo dobra
wydajnoscia 93%, najpierw bromujac rezorcynol (23), a nastgpnie selektywnie dehalogenujac
g0 za pomocg mieszaniny siarczanu (IV) sodu i wodorotleneku sodu. 2-Bromorezorcynol (163)
benzylowalam w ten sam sposob jak 2-jodorezorcynol otrzymujac produkt (171) z wydajnoscia
86% (Schemat 54).

Br Br NaySO3;, NaOH BnBr, K,COs,
/@\ Br,, DCM, t.wrz. H,O/MeOH, rt aceton,t.wrz.
—_— ’ e
HO OH 80% HO OH 93%  HO OH  86% BnO OBn
Br Br Br
163 169 170 171

Schemat 54. Otrzymywanie pochodnej 2-bromorezorcynolu (171)
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Otrzymang pochodng benzylowg przeksztalcitam w kwas boronowy (168)
z wydajnos$cig 65% (Schemat 55).

1. n-BulLi, -78°C, 1h

2. B(OMe)s -78°C-rt, 20h
3. H,0
BnO OBn BnO OBn
65%

Br B.
HO™ ~~OH

171 168

Schemat 55. Otrzymywanie kwasu fenyloboronowego (168) z 2-bromorezorcynolu (171)

Kwas fenyloboronowy (168) probowatam sprzegac¢ z bromkiem prenylu. (Schemat 56)
Juz w pierwszej probie udato si¢ otrzymaé oczekiwany produkt sprzegania z wysoka

wydajnoscig 70%. Uzyskane rezultaty potwierdzily zasadnos$¢ dalszego rozwijania tej metody

bromek prenylu
KzCOg, sz(dba)g =
BnO OBn toluen, 110 °C, 24h BnO OBn

B 70%
HO™" “OH

168

syntetycznej.

| 172

Schemat 56. Sprzgganie kwasu fenyloboronowego (168) z bromkiem prenylu

b) Synteza ksantohumolu wykorzystujaca naringenine jako zwiazek wyjsciowy

Po  przeanalizowaniu  doniesien literaturowych,07:108109110  7anroponowatam
zmodyfikowang metode otrzymywania ksantohumolu (1). Substratem w tej syntezie jest
naringenina (173), naturalny flawonoid wystepujacy w grejfrutach.

W pierwszym etapie przeksztalcitam selektywnie naringening (173) w diester 174,
nastepnie przeprowadzitam O-alkilowanie w warunkach Mitsunobu (175) i katalityczne
przegrupowanie Claisena (176) przy uzyciu Eu(fod)s jako katalizatora. Warto zwroci¢ uwage
na fakt, ze przeprowadzenie tej reakcji w 1,2-dichloroetanie powyzej temperatury wrzenia bylo
lepsze w pordwnaniu z wczesniejszymi doniesieniami.ltt112113114 - Alkilowanie przy

wykorzystaniu CHsl i Ag20 dla pochodnych izoksantohumolu (12A) i odpowiednio CDsl
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i Ag20 dla pochodnych izoksantohumolu-ds (12B) pozwolito uzyska¢ produkty (la i 1b)
z dobrg wydajnoscig (Schemat 57).

OH O OAc
alkohol prenylowy AcO
o ‘ AcO 0 PPhy
Ac,0

HO
O DIAD
Py THF, 85%
5h, RT OH O
OH O 80%
173 174 = 175
CHgl/ CDsl
Eu(fod)s Ag,0
_—
chloroform Et,0 .
12h, 70°C 2h, 50°C
70% 56% OMe O 99%
177a Me=CH;
177b Me=CD,
DBU HO OH OH
—_— P —
DMF X
12h, 70°C
OMe O 85% OMe O
12a i-XN 1a XN
12b i-XN-d3 1b XN-ds

Schemat 57. Schemat syntezy ksantohumolu z naringeniny (173)

Pierwsze dwa etapy zostaty przeprowadzone bez wigkszych komplikacji, zwigzek 174
I 175 zostaty wydzielone i oczyszczone na kolumnie chromatograficznej. Etap przegrupowania
Claisena, jak wcze$niej wspomniano jest dos¢ problematyczny ze wzgledu na prowadzenie
reakcji w wysokiej temperaturze w niestandardowych rozpuszczalnikach. Okazato sig, ze
mozna przeprowadzi¢ ta reakcj¢ w lagodniejszych warunkach (chloroform, 70 °C) przy

wykorzystaniu katalizatora Eu(fod)s (Schemat 58, Tabela 9).
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O Eu(fod)s
AcO o O Chloroform, t.wrz. AcO
OAc

175

Schemat 58. Przegrupowania Claisena zwigzku 175 przy wykorzystaniu katalizatora Eu(fod)s

Tabela 9. Optymalizacja przegrupowania Claisena zwigzku 175 przy wykorzystaniu katalizatora
Eu(fod)s

Ilos¢ Katalizatora [%6] Czas Wyd. [%]
0,1 3h 53
0,1 5h 58
0,1 7h 62
0.07 24h 70
0,05 2 dni 43
0,05 4 dni 51
0,02 7 dni 43

Optymalizowatam tg reakcje pod wzgledem ilosci uzytego katalizatora oraz dtugosci
trwania reakcji. Najlepsze wyniki uzyskatam przy uzyciu 0,07% katalizatora Eu(fod)s,
prowadzac reakcje przez 24 h. Kolejny etap to alkilowanie wolnej grupy hydroksylowej.
Badania rozpoczetam od zwigzku 174, ktory nie posiadal fancucha prenylowego (Schemat 59,
Tabela 10). W toku badan zaobserwowatam, ze podczas dodatku DBU jako zasady
otrzymywatam zwigzki o strukturze chalkonu (179), cho¢ z do$¢ niskimi wydajnos$ciami ale
pozwolilo mi na wykorzystanie tej zasady jako alternatywy w reakcji otwierania pier§cienia na

dalszym etapie.
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OAc OAc
AcO o) ‘ AcO o) ‘ AcO OAc OAc
C e " SNe
—_— +
DMF A

OH O OMe O OMe O
174 178 179

Schemat 59. Alkilowanie wolnej grupy hydroksylowej w pochodnej 174

Tabela 10. Optymalizacja reakcji alkilowania pochodnej 174

Lp KxCOz MeSOs DBU Mel Warunki Wyd. [%] Wyd. [%]
178 179
1 18 1,5 - - Aceton - -
2 1 1 - - Aceton, 40°C, - -
12h
3 1 - - 1 MeCN 17% -
4 1 - - 15 MeCN, 60°C 12% -
5 12 - - 12 DMF,RT 1% -
6 - - 1,2 1,2 DMF - -
7 - - 1,8 1,8 DMF - 39%
8 - - 1,2 12 DMF - 28%
9 - - 1,2 12 DMF - 33%
10 - - 1,2 1,2 DMF - 9%
11 - - 15 15 DMF, 35°C - 34%
12 - - 1,5 15 DMF,50°C - 23%
13 - - 1,1 1,1 DMF - 24%
14 - - 1,1 11 DMF, 30°C - 28%
15 - - 1,1 11 DMF - 28%

Przeprowadzitam réwniez doswiadczenia na zwigzku docelowym (176) (Tabela 11).
W tym przypadku réwniez dochodzito do otwierania pier§cienia, jednak nie udato si¢ otrzymac

produktu (177A). Otrzymywano mieszaniny zwigzkow z dwiema grupami metylowymi
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w strukturze zamkni¢tej 1 z otwartym pierscieniem, co nie pozwolito mi na wykorzystanie tych

warunkow reakcji.

Tabela 11. Optymalizacja reakcji alkilowania pochodnej 176

oMe ©O
=
AL T,
|
180
Lp K2COs3 Me2SO4 DBU Mel Warunki
1 15eq leq - - Aceton
Zamknigta kolba 60°C
2 15eq leq - - Aceton, RT
3 1,2eq 0,5€eq - - DMF
4 1,2 eq - - leq Aceton, RT
5 - - 1,2 eq 1,2 eq DMF, RT —50°C
6 1,8 eq leq Aceton, 65°C
7 1,8 eq leq Aceton, 65°C
8 1,8 eq leq Aceton, 65°C, 2h

Zrezygnowatam z alkilowania fenolowej grupy hydroksylowej w warunkach
Mitsunobu, poniewaz wymagato to duzego nadmiaru odczynnikow i dostarczalo produktu
z umiarkowang wydajnos$cig. Postanowitam przeprowadzi¢ ta reakcje wykorzystujac Ag.0O
i odpowiednio dla CHasl i CDzsl dla otrzymania la i 1b. Zoptymalizowatam reakcje pod
wzgledem ilosci uzytych odczynnikow (Tabela 12, Poz. Nr 3). Najlepsze wyniki otrzymatam

uzywajac 4 equiv. tlenku 1 6 equiv. jodku.
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Tabela 12. Optymalizacja reakcji alkilowania pochodnej 176 z wykorzystaniem Ag.O

AGO OMe O
CHsl ?ZCD3I
Et,O reflux
OAc
Ag20 Mel Wydajnosé

1 2¢eq 3eq 30%
2 3eq 4,5 eq 37%
3 4 eq 6 eq 54%

Nastgpnie przeprowadzitam hydroliz¢ zasadowg estrow otrzymujac odpowiednio
izoksantohumol (12a) i izoksantohumol-dz (12b). Chociaz pierscien chromanowy byt stabilny
podczas hydrolizy, mozna bylto go otworzyé przy wykorzystaniu DBU>!1® jako zasady, co
prowadzito do otrzymania z dobrymi wydajnosciami ksantohumolu (1a) i ksantohumolu-ds
(1b) (Schemat 60).

OMe O
CUT0
—_—
0
DMF, 12h,70°C |4 OH OH
85%
OH |
12a 1a

Schemat 60. Otwarcie pierscienia chromanowego w zwiazku 12a przy wykorzystaniu DBU

Opracowana synteza sktada si¢ z szesciu etapow. Wykorzystujac ta metode uzyskatam
ksantohumol (1la) z wydajnoscig 19,8% oraz deuterowany analog ksantohumolu (1b)
z wydajnoscig 23,3%. Ogodlna droga syntezy byta skalowana i zostala wykorzystana
w skali 5g.

Dzigki otrzymaniu ksantohumolu (1a) oraz ksantohumolu-ds (1b), ktéry mozna
wykorzysta¢ jako wzorzec wewnetrzny do oznaczania ksantohumolu metoda rozcienczen

izotopowych mozna zbada¢ ich wzorce fragmentacji MS w jonizacji elektrorozpylania
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w trybach jonow dodatnich 1 ujemnych. Przejscia MRM zostaty znalezione za pomocg

procedury automatycznej i sg przedstawione w Tabeli 13.

Tabela 13. Przejscia MRM dla XN (1a) i XN-ds (1b)

Typ XN (1a) XN-d3 (1b)
jonizacji | Jon Jony Jon Jony
macierzysty | potomne | macierzysty | potomne
ESI (+) | 355,0 178,9 358,0 182,0
299,0 302,0
113,0 115,9
150,9 107,9
93,0 154,0
ESI(-) |353,0 119,1 356,0 119,1
233,0 236,0
295,1 295,2
218,2 175,0
175,0 218,1
189,2 168,2

W trybie jonizacji dodatniej najbardziej intensywnymi jonami fragmentacji
ksantohumolu sa jony o masie m/z 178,9; 299,0; 113,0 i 150.9. Odpowiadajace im jony
o m/z wigkszym o 3 mozna znalez¢ we fragmentacji ksantohumolu-ds. Z drugiej strony,
w trybie jonow ujemnych obserwuje si¢ te same jony potomne zardwno w przypadku XN (1a),
jak i XN-ds (1b), co oznacza utrat¢ grup CH3/CD3 podczas fragmentacji.

Jednym z kryteriow efektywnego wzorca wewngtrznego jest koelucja zwiazkow
znakowanych 1 nieznakowanych podczas analizy HPLC. Jest to szczegdlnie wazne
w przypadku zwigzkéw znakowanych deuterem, poniewaz wraz ze wzrostem liczby atomow
izotopu deuteru w czgsteczce czasy retencji mogg sie wydluza¢é. Czasy retencji XN (la)

I XN-d3 (1b) w r6znych warunkach HPLC przedstawiono w Tabeli 14.
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Tabela 14. Poréwnanie czasow retencji XN (1a) i XN-ds (1b) w réznych warunkach analizy,

przy wykorzystaniu r6znych kolumn

Nr Kolumna i warunki analizy Czas retencji
XN XN-d3
(1a) (1b)

1 XB-C18, 100 x 3,0 mm, 2,6 um, 100 A, 20,030 20,034
przeptyw: 0,55 mL min?, piec: 35°C,
gradient MeOH/0,1% HCO2Hq): od 5%
MeOH do 95% MeOH

2 ACE 5 C18-PFP, 250 x 4,6 mm, przeplyw: 19,615 19,700
1,0 mL min?, piec: 35°C, izokrata
MeOH/0.1% HCO2Hq): 80 : 20

3  Polar-C18, 100 x 3,0 mm, 2,6 um, 100 A, 6,590 6,520
przeptyw: 0,55 mL min?, piec: 35°C,
izokrata MeOH/0,1% HCO2Hq): 65 : 35
20MeOH do 95% MeOH

Koelucje XN (1a) i XN-ds (1b) w szczegoélnosci obserwuje si¢ w przypadku fazy
stacjonarnej XB-C18. Niewielkie roznice zaobserwowano, gdy podjeto probe separacji na
fazach stacjonarnych C18-PFP i Polar-C18.

Otrzymane zwigzki wykorzystano w oznaczaniu ilosciowym ksantohumolu w dwoch
polskich piwach metodg rozcienczen izotopowych. Przeprowadzono je dla dwoch polskich piw
(Piwo 1, Piwo 2). Swiezo otwarte piwo odgazowano przez 30 min w myjce ultradzwickowe;.
Nastepnie do porcji (1,0 mL), dodano probki roztworu wzorcowego (XN-ds ¢=5,720 mg/L) 0,1
mL; 0,2 mL; 0,3 mL; 0,4 mL; 0,5 mL. Tak przygotowane probki wraz z probkami piwa
analizowano metodg HPLC-MS w trybie MRM (kolumna: XB-C18, 100 x 3,0 mm, 2,6 um,
100 A; przeptyw: 0,55 mL/min; piec 35 °C, gradient MeOH/0,1% HCOOH (q): 0d 50% MeOH
do 95% MeOH.

Wyniki zostaly zebrane w Tabeli (15) ponize;.
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Tabela 15. Test rozcienczen stabilnych izotopow dla dwoch Polskich piw Piwo 1 i Piwo 2

Analiza | Objetos¢ | Stezenie | Powierzchnia | Powierzchnia
XN-ds XN-ds w | piku —Piwo 1 | piku — Piwo 2
[mL] probce
[mo/L]
1 0,0 0 952552 1512201
2 0,1 0,520 1342036 3008853
3 0,2 0,953 3518620 4244305
4 0,3 1,320 4319572 5208824
5 0,4 1,634 4839326 6137508
6 0,5 1,907 5883749 6853290

Wykreslono krzywa kalibracyjng i odczytano stezenie XN (1a) w badanej probce jako wartos§¢

bezwzgledng punktu zerowego.

Oznaczanie ksantohumolu metodg rozcienczenia izotopowego

w dwdch polskich piwach

7500000,00
2 R? = 9,9979E-0%
= 5500000,00
<
= 4500000,00
I
S 3500000,00 y = 2,4904E+06x + 1,0136E+06
i R? = 9,9391E-01
= 2500000,00
o
e 1500000,00
-1,00 -0,50 ~>00000,004 o 0,50 1,00 1,50 2,00
-1500000,00
-2500000,00 ,
STEZENIE [MG/L]
Piwo2 @Piwol stezenie 1a - piwol stezenie 1a - piwo2

Przejscie MRM XN-ds (1b) i jego koelucja z XN (1a) sprawia, ze XN-d3 (1b) jest

odpowiednim wzorcem wewnetrznym do oznaczania stabilnego rozcienczenia izotopowego.

Przebadano dwa piwa pod wzgledem zawartosci XN (la) wykorzystujac XN-dz (1b) jako

wzorca wewnetrznego otrzymujgc stezenie XN (la) w Piwo 1: 0,407 mg/L oraz

Piwo 2: 0.549 mg/L.
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2.3.Kompleks ksantohumolu z y-cyklodekstryna

Ksantohumol (1a) moze ulega¢ izomeryzacji do izoksantohumolu (12a), ktory pozbawiony
jest swoich cennych wtasciwosci biologicznych. Taka tendencja jest niekorzystna z punktu
widzenia pdzniejszej formulacji gotowego produktu np. w preparatach kosmetycznych. W celu
zwigkszenia stabilno$ci ksantohumolu (la) przeprowadzitam jego enkapsulacje w -
cyklodekstrynie (Schemat 61), ktora polegata na rozpuszczeniu
y-cyklodekstryny (134) w wodzie, nastepnie dodatam K>COs oraz rozpuszczony w EtOH
ksantohumol (1a). Po catkowitym dodaniu XN (1a) mieszalam 30 minut w temperaturze
pokojowej, a nast¢pnie zakwasitam do pH=7,3. Wytrgcony pomaranczowy osad przesgczytam
uzyskujac kompleks typu go$é-gospodarz, ktory wykazuje zwigkszong trwatos¢ w stosunku do
ksantohumolu (1a).

/éﬁ HO °
o Q
% HO % HO
Ho on on
HO 1. K2COs HO. o
OH OH 2.2% HZSO4 OH %\ OH
% O O H,O/EtOH o LA,
OH 0% 1a Ho OH OH O
° OH

180

Schemat 61. Kompleks XN w y-cyklodekstrynie (180)

Wykonane zostaty proby starzeniowe XN (1a) i kompleksu XN-y-CD (180) w skwalenie
w zamknigtych fiolkach w temperaturze 75°C. Wykazaly one, ze kompleks jest stabilny w tej
temperaturze przez 30 dni co odpowiada 6 miesigcom przechowywania w temperaturze

pokojowe;j.

Przebadana zostala aktywnos$¢ przeciwutleniajaca dla XN (1a) i kompleksu XN-y-CD
(180) na podstawie czasu konwersji ditiolu (DTT™) do disulfidu (DTT'"), w obecnosci
analizowanego 10% katalizatora organicznego i 30% roztworu nadtlenku wodoru

(Schemat 62). Szybko$¢ zaniku substratu oszacowano poprzez rejestracje zmian w widmie
'H NMR.
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HO,,, HO,,,

' SH g s

I

o SH - s
HO' HO'

10% katalizator
-

H202 _ Hgo
CD,;0D

Schemat 62. Badanie aktywnosci przeciwutleniajgcej kompleksu XN

Zgodnie z powyzszym schematem nadtlenek wodoru utlenia zastosowany katalizator
organiczny do jego formy utlenionej ulegajac jednoczesnie redukcji do czasteczki wody.
Utleniona forma katalizatora utlenia ditiol (DTT™Y) do disulfidu (DTT"") powracajac do swojej
pierwotnej formy. Na zarejestrowanych widmach !H NMR obserwujemy zanik sygnahlu
charakterystycznego dla ditiolu (DTT™) i przyrost sygnatu charakterystycznego dla disulfidu
(DTT""). Pomiary wykonuje sie w okreslonych odstgpach czasowych, odpowiednio
po 3, 5, 15, 30 i 60 minutach liczagc od momentu dodania 30% roztworu nadtlenku wodoru
(Tabela 16).

Zastosowana metoda badania wlasciwosci antyoksydacyjnych jest metoda posrednia
stosowana do badania czasteczek aktywnych farmakologicznie 1 biologicznie. Metoda ta jest
analogiczna do naturalnego cyklu katalitycznego usuwania nadtlenku wodoru przez
peroksydaze glutationowag (GPx) — enzymu biorgcego udzial w ochronie komoérek przed

utlenieniem przez nadtlenki powstajace w trakcie procesOw biochemicznych.

Tabela 16. Badanie wlasciwosci antyoksydacyjnych Wit.C, XN oraz kompleksu XN.
Pozostaly Ditiotreitol [%]
Katalizator | 3 5min | 15 30 60 min

[0.1 equiv.] | min min min
1 | WitaminaC | 99 98 98 98 98
99 98 98 98 98
2 | XN 98 98 97 97 97
99 99 98 98 98
99 99 98 98 98
3 | yCD:XN 92 86 74 61 41
89 83 71 54 26
89 88 83 58 36
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Wyniki wskazuja, ze ksantohumol (1la) wykazuje podobne dzialanie antyoksydacyjne do
witaminy C (XN/Wit.C 2 %/h) w czasie trwania testu (1 godzina), natomiast kompleks
v-CD:XN wykazuje w tej metodzie S$rednio trzydziestokrotnie lepsze wlasciwosci

antyoksydacyjne (64%/h).
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2.4. Podsumowanie

W toku realizowanych badan otrzymatam nastepujace rezultaty:

1. Przeprowadzitam syntez¢ ksantohumolu na podstawie doniesien literaturowych, co

pozwolito mi na wykorzystanie go jako wzorca do dalszych badan.

2. Opracowatam nowa metode syntezy ksantohumolu, uzywajac naringeniny jako zwigzku
wyjsciowego. Opracowana synteza sktada si¢ z szesciu etapow. W kluczowym etapie
przegrupowania zostal wykorzystany Kkatalizator Eu(fod)s, co pozwolilo na
przeprowadzenie reakcji z wydajnoscia 70%. Przeksztatcenie flawanonu do chalkonu
prowadzone bylo przy wykorzystaniu DBU dajac produkt z wydajnoscia 85%.
Wykorzystanie tej metody pozwolilo na otrzymanie ksantohumolu z catkowita

wydajnoscia 19,8%. Metoda syntezy zostala przeskalowana na skale 5 g.

3. Przeprowadzitam syntez¢ deuterowanego analogu ksantohumolu (XN-dz) na podstawie
opracowanej metody syntezy. Catkowita wydajnos¢ syntezy wyniosta 23,3%. Przejscia
MRM XN-ds i jego koelucja z ksantohumolem sprawiaja, ze jest on odpowiednim

wzorcem wewngtrznym w metodzie oznaczania stabilnego rozcienczenia izotopowego.

4. Opracowano metodg analityczng HPLC-MS/MS pozwalajaca na oznaczanie stgzenia
ksantohumolu w piwie metoda rozcienczenia izotopowego przy wykorzystaniu XN-ds
jako wzorca wewngtrznego otrzymujac stezenie ksantohumolu w Piwie 1: 0,407 mg/L
oraz Piwie 2: 0,549 mg/L.

5. Ze wzgledu na spontaniczng izomeryzacj¢ ksantohumolu do izoksantohumolu, co
skutkuje pozbawieniem go jego cennych wilasciwosci biologicznych przeprowadzitam
jego enkapsulacje w y cyklodekstrynie. Wykonatam réwniez proby starzeniowe
ksantohumolu i otrzymanego kompleksu (y-CD-XN) w skwalenie w zamknigtych
fiolkach w temperaturze 75°C. Efektem tych badan bylo uzyskanie kompleksu
o zwigkszonej trwatosci, gdyz pozostawal on stabilny w 75°C przez 30 dni, co

odpowiada 6 miesigcom przechowywania w temperaturze pokojowej.
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6. Przeprowadzone zostaly testy aktywno$ci przeciwutleniajacej na podstawie czasu
konwersji ditiolu (DTT™) do disulfidu (DTT""), w obecnosci analizowanego 10%
katalizatora organicznego i 30% roztworu nadtlenku wodoru. Szybko$§¢ zaniku
substratu oszaconano poprzez rejestracje zmian w widmie *H NMR. Otrzymane wyniku
wykazaly, ze ksantohumol posiada podobne dziatanie antyoksydacyjne do Witaminy C
(XN/Wit.C 2,3/2 %/h), natomiast kompleks y-CD-XN wykazat trzydziestokrotnie

lepsze wlasciwosci antyoksydacyjne (65,3 %/h).

7. Podjeto wspotprace z firmg kosmetyczng, ktora w poszczegolnych latach nabyta od
firmy Synthex Technologies Sp. z 0. 0. otrzymany przeze mnie kompleks y-CD-XN

w ilo$ciach przedstawionych w tabeli ponizej.

rok Ilo$¢ sprzedanego
kompleksu y-CD-XN [g]

2020 200

2021 380

2022 1220
2023 1500
2024 1850
suma 5150
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3. Cze$¢ eksperymentalna

3.1. Aparatura

Widma H, °C i dept135 rejestrowano na spektrometrze Bruker Avance 11l 400 MHz
i Bruker Avance I11 700 MHz . Analizy HPLC-MS wykonano na chromatografie SHIMADZU
LCMS-8030 wyposazony w detektor UV 254nm i kolumny: Kinetex 2,6n C18 100A
100x3.0mm oraz ACE 5 C18-PFP 250x4,6mm id. Widma IR rejestrowano na
spektrofotometrze PERKIN ELMER Spectrum TwoTM. Do analiz TLC uzywano plytek firmy
SILICYCLE, Aluminium Backed TLC F-254, 200um. Produkty reakcji oczyszczano na
kolumnach wypeionych zelem krzemionkowym: SILICYCLE, SiliaFlash P60, 230-400 mesh
oraz metodg prep-TLC na aparacie GILSON PLC 2020 wyposazony w kolumn¢ ACE 10 C18-
PFP 250x21,2mm. Temperatury topnienia mierzono na aparacie A.KRUSS OPTRONIC
M5000. Analizy elementarne zostaly wykonane przez Pracowni¢ Analiz Instrumentalnych

Wydziatu Chemii UMK w Toruniu.

Reakcje ze zwigzkami wrazliwymi na dziatanie powietrza i wilgoci prowadzono
w atmosferze azotu w aparaturze szklanej, wysuszonej w temperaturze 150 °C przez 12 h,

sktadanej na goraco i studzonej w atmosferze azotu.

3.2. Materiaty

Eter dietylowy, dimetyloformamid, tetrahydrofuran, dichlorometan byly suszone,
a nastepnie przechowywane nad aktywnymi sitami molekularnymi typu 4A.

Floroglucynol, naringenina, alkohol prenylowy, bromek prenylu, bromorezolcynol,
jodorezolcynol, pirydyna, iodometan, deuterowany jodometan, jodek sodu, jodek potasu, jod,
magnez, brom, siarczan (V1) metylu, 4-hydroksybenzaldehyd, bromek benzylu, chlorek
benzylu, siarczyn sodu, trifenylofosfina, n-butylolit, wodorek sodu, pallad na weglu, chlorek
litu, chlorek glinu, wodoroweglan sodu, weglan potasu, N-bromosukcynoimid,
N-jodosukcynimid, Bis(pinakolato)diboran, 1,8-Diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en, bezwodnik
trifluorooctowy, azodikarboksylan diizopropylu, kwas trifluorooctowy, tribromek boru, boran
trimetylu, N,N-diizopropyloetyloamina, eterat trifluorku boru, bezwodnik octowy,
wodorotlenek potasu, wodorotlenek sodu, kwas solny, Pd(dppf)Clz, Eu(fod)s, kompleks
bromku miedzi(l) i siarczku dimetylu, jodek trimetylosililu, difenylofosfina oraz eter

chlorometylowo-metylowy byty produktami handlowymi.
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3.3. Charakterystyka zwigzkow
3.3.1. 1-(2,4,6-trinydroksyfenylo)etan-1-on (24)*/

HO/©i::

W wysuszone] zaargonowanej kolbie okraglodennej o pojemnosci 500 mL
rozpuszczono floroglucynol (23) (1 equiv.; 159 mmol; 20,0 g) i bezwodnik octowy (2,4 equiv.;
381 mmol; 35,9 mL) w octanie etylu (200 mL). Do takiej mieszaniny wkroplono BFsxEt,O
(1,2 equiv.; 190,8 mmol; 23,5 mL) Reakcj¢ prowadzono w 50 °C (faznia olejowa) do zaniku
substratu. Dodano wody (50 mL). Produkt wyekstrahowano octanem etylu (4x70 mL).
Potaczone warstwy organiczne przemyto solanka (3 x40 mL), wysuszono nad bezwodnym
siarczanem magnezu, przesgczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym
cisnieniem. Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie

heksan : octan etylu (6:4) uzyskujac 24 (20,7 g; 68 %) jako pomaranczowe ciato stale.

IH NMR (400 MHz, DMSO-de), 5 (ppm): 5,80 (s, 2H, CHay): 2,54 (s, 3H, CHa).

3.3.2. 1-(2-hydroksy-4,6-bis(metoksymetoksy)fenylo)etan-1-on (25)*8

OH O

MOMO/©ii;OM

W wysuszonej zaargonowanej kolbie okraglodennej umieszczonej w tazni wodno-
lodowej (0 °C) rozpuszczono 24 (1 equiv.; 11,9 mmol; 3,05 g) i DIPEA (3 equiv.; 35,7 mmol;
6,2 mL) w suchym dichlorometanie (20 mL). Do mieszaniny wkroplono chlorek
metoksymetylenowy (3 equiv.; 35,7 mmol; 2,7 mL). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze
pokojowej do zaniku substratu. Kontrola reakcji HPLC-MS (metoda: gradient 5-95
(tp=10,85min; ts=8,03min)). Reakcje zakonczono nasyconym roztworem chlorku amonu (20
mL). Produkt wyekstrahowano dichlorometanem (4x40 mL). Potagczone warstwy organiczne
przemyto solankg (3 x40 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesaczono

1 odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato§¢ oczyszczono
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na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (8 : 2) uzyskujac

25 (1,62 g; 42 %) jako biate ciato state, t.top. 38-40 °C. Lit.1!8 t.top. 39-42 °C.

IH NMR (700MHz, CDCls), 5 (ppm): 13,71 (s, 1H, OH); 6,26 (d, J =2,4 Hz, 1H, CHa,):
6,23 (d, J =2,4 Hz, 1H, CHa); 5,25 (s, 2H, CH,); 5,16 (s, 2H, CHy);
3,51 (s, 3H, CHa); 3,46 (s, 3H, CHs); 2,65 (s, 3H, CHa).

3.3.3. 1-(2,4-bis(metoksymetoksy)-6-((3-metylobut-2-en-1-ylo)oksy)fenylo)etan-1-on
(26)119

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 1 L rozpuszczono zwigzek 25 (1 equiv.; 24,6 mmol;
6,297 g), KoCOz (2,4 equiv.; 59,0 mmol; 8,15 g) w acetonie (450 mL). Do mieszaniny
wkroplono bromek prenylu (1,2 equiv.; 29,5 mmol; 3,4 mL). Reakcje prowadzono w 60 °C
(taznia olejowa) do zaniku substratu. Reakcje zakonczono odsaczajac KoCOs, a przesacz
odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$¢ oczyszczono
na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (8 : 2) uzyskujac

26 (7,413 g; 93 %) jako bezbarwna oleista ciecz.

IH NMR (700MHz, CDCls), & (ppm): 6,42 (d, J =2.0 Hz, 1H, CHay); 6,30 (d, J =2.0 Hz,
1H, CHar); 5,40 — 5,37 (m, 1H, CH); 5,13 (s, 2H, CH2); 5,11 (s, 2H, CH);
4,48 (d, J =6.8 Hz, 2H, CH,); 3,46 (s, 3H, CHs); 3,44 (s, 3H, CHs); 2,45 (s, 3H, CHa);
1,75 (s, 3H, CH3); 1,70 (s, 3H, CHa).
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3.3.4. 1-(6-hydroksy-2,4-bis(metoksymetoksy)-3-(3-metylobut-2-en-1-ylo)fenylo)etan-
1-on (27A)*°

OH O

MOMO OMOM

W wysuszonej zaargonowanej kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 mL rozpuszczono
zwigzek 26A (1 equiv.; 3,08 mmol; 1 g) w N,N-dimetyloanilinie (30 mL). Reakcj¢ prowadzono
w 210 °C (taznia olejowa) do zaniku substratu. Reakcje¢ zakonczono przez oddestylowanie
rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem (50Torr, 130 °C). Pozostato$¢ oczyszczono na
kolumnie chromatograficznej typu Flash w ukladzie heksan : octan etylu (gradient 95 : 5 -90

:10) uzyskujac 27A (0,34 g; 34 %) jako pomaranczowe oleistg ciecz.

IH NMR (700MHz, CDCls), 5 (ppm): 12,92 (s, 1H, OH); 6,46 (s, 1H, CHa): 5,20 (5, 2H, CH2);
5,15 — 5,13 (m, 1H, CH); 4,95 (s, 2H, CH2); 3,51 (s, 3H, CH3); 3,45 (s, 3H, CHa);
3,30 (d, J =6,7 Hz, 2H, CHy); 2,69 (s, 3H, CHs); 1,75 (s, 3H, CHs); 1,68 (s, 3H, CHa).

3.3.5. 1-(6-metoksy-2,4-bis(metoksymetoksy)-3-(3-metylobut-2-en-1-ylo)fenylo)etan-
1-on (28A)°

OMe O

MOMO OMOM

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 250 mL rozpuszczono zwigzek 27A (1 equiv.;
8,43 mmol; 2,73 g) i K2CO3 (2,5 equiv.; 21,07 mmol; 2,91 g) w acetonie (60 mL) i mieszano
15 minut w temperaturze otoczenia. Do mieszaniny wkroplono jodometan (2,5 equiv.; 21,07
mmol; 1,34 mL). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze otoczenia do zaniku substratu. Reakcje
zakonczono odsaczajagc KoCOs, a przesacz odparowano na wyparce obrotowej pod

zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$§¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu
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Flash w ukladzie heksan : octan etylu (9 : 1) uzyskujac 28A (2,22 g; 78 %) jako

z6lte cialo state.

1H NMR (400MHz, CDCls), & (ppm): 6,54 (s, 1H, CHar); 5,20 (s, 2H, CHo);
5,15-5,12 (m, 1H, CH); 4,90 (s, 2H, CHz); 3,80 (s, 3H, CHz); 3,49 (s, 3H, CH3);
3,47 (s, 3H, CHa); 3,30 (d, J =6,4 Hz, 2H, CHy); 2,50 (s, 3H, CHa);
1,74 (s, 3H, CHs); 1,65 (s, 3H, CHa).

3.3.6. (E)-1-(6-metoksy-2,4-bis(metoksymetoksy)-3-(3-metylobut-2-en-1-ylo)fenylo)-
3-(4-(metoksymetoksy)fenylo)prop-2-en-1-on (30A)*2°

OMe O

Lo O
MOMO OMOM OMOM

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 500 mL rozpuszczono zwiazek 28A (lequiv.; 6,2
mmol; 2,098 g) i 4-(metoksymetoksy)benzaldehyd (29) (1 equiv.; 6,2 mmol; 1,030 g)
w metanolu (250 mL). Do mieszaniny wkroplono 10% wodny roztwor wodorotlenku potasu
(12,3 mL). Rakcj¢ prowadzono w 70 °C do zaniku substratu. Zakonczono woda (100 mL).
Produkt wyekstrahowano octanem etylu (3%x100 mL). Potagczone warstwy organiczne przemyto
solankg (3 x50 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesgaczono
1 odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ oczyszczono
na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (8 : 2) uzyskujac

30A (1,18 g; 39 %) jako zotta ciecz.

IH NMR (400Hz, CDCl3), § (ppm): 7,40 (d, J =8,4 Hz, 2H, CHa); 7,28 (d, J =16,0 Hz,
1H, CH); 6,95 (d, J =8,4 Hz 2H, 2xCHa); 6,85 (d, J =16,0 Hz 1H, CHa/); 6,48 (s, 1H,
CHar); 5,16 (s, 2H, CHz): 5,12 (s, 4H, 2xCHy); 5,17 — 5,09 (m, 1H, CH); 3,68 (s, 3H,
CHs); 3,62 (s, 3H, CHs); 3,43 (s, 3H, CHs); 3,39 (s, 3H, CH3); 3,24 (d, J =6,6Hz, 2H,
CHy); 1,69 (s, 3H, CHs); 1,60 (s, 3H, CHa).
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3.3.7. (E)-1-(2,4-dihydroksy-6-metoksy-3-(3-metylobut-2-en-1-ylo)fenylo)-3-(4-
hydroksyfenylo)prop-2-en-1-on (1)'%°

OMe O

L0
HO OH OH

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 mL rozpuszczono zwiagzek (30A) (1 equiv.;
0,117 mmol; 57 mg) w mieszaninie metanolu (7 mL) z woda (0,8 mL) i 4 kroplami st¢zonego
kwasu solnego. Reakcje prowadzono w 70°C do zaniku substratu. Dodano wody (20 mL).
Produkt wyekstrahowano octanem etylu (3x50 mL). Polaczone warstwy organiczne przemyto
solankg (3 %30 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesaczono
1 odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ oczyszczono
na kolumnie chromatograficznej typu Flash w ukladzie heksan : octan etylu (1 : 1) uzyskujac
1A (24,05 mg; 58 %) jako pomaranczowe ciato state, t.top. 152,1-153,8 °C.
Lit.?% t.top.148-151°C.

IH NMR (700Hz, CDsOD), & (ppm): 7,78 (d, J =15,4 Hz, 1H, CH); 7,66 (d, J =15,5 Hz,
1H, CH); 7,50 — 7,48 (m, 2H, 2XCHay); 6,82 — 6,80 (M, 2H, 2XCHar); 6,01 (s, 1H, CHa);
5,20 — 5,17 (m, 1H, CH); 3,89 (s, 3H, CHa); 3,22 (d, J =7,5 Hz, 2H, CHy);
1,75 (s, 3H, CHs); 1,64 (s, 3H, CHa).

13C NMR (75MHz, CDCls), 5 (ppm): 192,63 (C=0); 164,70 (C); 162,29 (C); 160,98 (C);
159,60 (C): 141,85 (CH); 129,89 (C): 129,79 (2xCHay); 127,03 (C): 124,44 (CH);
122,81 (CH); 115,42 (2xCHar); 107,97 (C); 105,07 (C); 90,22 (CHay); 54,73 (CHa);
24,51 (CHs); 20,84 (CHy); 16,42 (CH).
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3.3.8. 1-(2-hydroksy-4-(metoksymetoksy)-6-((3-metylobut-2-en-1-
yl)oksy)fenylo)etan-1-on (26B)%

W kolbie okraggtodennej o pojemnosci 1 L rozpuszczono zwigzek 25 (1 equiv.; 24,6 mmol;
6,297 g), KoCOz3 (2,4 equiv.; 59,0 mmol; 8,15 g) w acetonie (450 mL). Do takiej mieszaniny
wkroplono bromek prenylu (1,2 equiv.; 29,5 mmol; 3,4 mL). Reakcj¢ prowadzono w 60 °C
(taznia olejowa) do zaniku substratu. Reakcje zakonczono odsgczajac KoCOs a przesacz
odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ oczyszczono
na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (8 : 2) uzyskujac

26B (5,51 g; 80 %) jako biate ciato state, t.top. 42-43 °C. Lit. %! t.top. 39-41 °C

1H NMR (400Hz, CDCls), § (ppm): 6,15 (s, 1H, CHay); 6,10 (s, 1H, CHar); 6,02 (s, 2H, CH2);
5,41 — 5,39 (m, 1H, CH); 4,68 (d, J =6,6 Hz, 2H, CH>); 3,30 (s, 3H, CHa):
2,50 (s, 3H, CHs); 1,82 (s, 3H, CHa); 1,74 (s, 3H, CHs).

3.3.9. 1-(2,6-dihydroksy-4-(metoksymetoksy)-3-(3-metylobut-2-en-1-ylo)fenylo)etan-

1-on (27 B)lZlqud! Nie zdefiniowano zakladki.

OH O

MOMO OH

W wysuszonej zaargonowane] kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 mL rozpuszczono
zwigzek 26B (1 equiv.; 4,0 mmol; 1,121 g) w dodekanie (12 mL). Reakcj¢ prowadzono w 216
°C (taznia olejowa) do =zaniku substratu. Reakcj¢ zakonczono przez oddestylowanie

rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie
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chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (8 : 2) uzyskujac 27B (0,89 g;
80 %) jako biate ciato state, t.top. 114-116 °C Lit. %! t.top. 116-119 °C

IH NMR (700MHz, CDCls), § (ppm): 14,06 (s, 1H, OH); 14,04 (s, 1H, OH); 6,09 (5, 1H, CHar);
6,02 (s, 2H, CHy); 5,77 — 5,74 (m, 1H, CH); 3,33 (s, 2H, CH>); 3,30 (s, 3H, CHa);
2,50 (s, 3H, CHs): 1,82 (s, 3H, CHs): 1,70 (s, 3H, CHa).

3.3.10. 1-(2-hydroksy-6-metoksy-4-(metoksymetoksy)-3-(3-metylobut-2-en-1-
ylo)fenylo)etan-1-on (28B)*?

OMe O

MOMO OH

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono zwigzek 27B (1 equiv.; 3,08
mmol; 0,862 g) i K.COs (1,8 equiv.; 5,54 mmol; 0,765 g) w acetonie (30 mL), mieszano 15
minut w temperaturze otoczenia. Do mieszaniny wkroplono siarczan dimetylu (1,5 equiv.; 4,61
mmol; 0,44 mL). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze 75°C do zaniku substratu. Reakcje
zakonczono odsaczajac KoCOz a przesacz odparowano na wyparce obrotowej pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato§¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu

Flash w uktadzie heksan : octan etylu (9 : 1) uzyskujac 28B (0,643 g; 71 %) jako z6tty olej.

1H NMR (700Hz, CDCls), 5 (ppm): 14,09 (s, 1H, OH): 6,19 (s, 1H, CHar); 5,25 (s, 2H, CH,);
5,20 — 5,18 (m, 1H, CH); 3,86 (s, 3H, CHa); 3,48 (s, 3H, CHs): 3,29 (d, J =6,6 Hz, 2H,
CH,): 2,61 (s, 3H, CHs): 1,78 (s, 3H, CHa); 1,66 (s, 3H, CHs).
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3.3.11. (E)-1-(2-hydroksy-6-metoksy-4-(metoksymetoksy)-3-(3-metylobut-2-en-1-
ylo)fenylo)-3-(4-(metoksymetoksy)fenylo)prop-2-en-1-on (30B)

OMe O

L0
MOMO OH OMOM

W wysuszonej kolbie okragtodennej o pojemnosci 500 mL rozpuszczono zwigzek 28B
(1 equiv.; 3,4 mmol; 1,0 g) i 4-(metoksymetoksy)benzaldehyd (29) (1 equiv.; 3,4 mmol; 0,612
g) w dimetyloformamidzie (10 mL). Mieszaning ochtodzono do 0°C i dodano wodorotlenek
potasu (2,5 equiv.; 8,49 mmol, 0,477 g). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze otoczenia do
zaniku substratu. Reakcje¢ zakonczono 10% kwasem cytrynowym (30 mL). Produkt
wyekstrahowano octanem etylu (3x50 mL). Polgczone warstwy organiczne przemyto solankg
(3 x50 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesaczono i odparowano na
wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$§¢ oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (9 : 1) uzyskujac 30B (1,28 g;
85 %) jako zo6lte cialo state.

1H NMR (700Hz, CDCls), 8 (ppm): 14,09 (s, 1H, OH); 7,78 (d, J =15,5 Hz, 1H, CH);
7,75 (d, J =15,6 Hz, 1H, CH); 7,56 — 7,54 (m, 2H, 2xCHa), 7,07 — 7,05 (m, 2H,
2XCHar); 6,24 (5, 1H, CHar); 5,26 (s, 2H, CH); 5,23 — 5,20 (m, 1H, CH); 5,21 (s, 2H,
CHy); 3,92 (s, 3H, CHa); 3,49 (s, 3H, CHa); 3,49 (s, 3H, CHa); 3,32 (d, J =7,1Hz, 2H,
CHy); 1,79 (s, 3H, CHa); 1,67 (s, 3H, CH).

3.3.12. 5-hydroksy-1,3-fenyleno dioctan (152)

OH

AcO OAc

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono zwigzek 139 (lequiv.; 3,96
mmol; 1,0 g) w etanolu (10 mL). W zlewce rozpuszczono weglan potasu (1 equiv.; 3,96 mmol;

0,55 g) w wodzie (1 mL). Roztwor ze zlewki dodano do kolby reakcyjnej. Reakcje prowadzono
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w temperaturze otoczenia do zaniku substratu. Zakonczono octanem etylu (50 mL). Produkt
wyekstrahowano octanem etylu (3x50 mL). Potgczone warstwy organiczne przemyto woda
(3 x40 mL), a nastepnie solankg (3 x30 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu,
przesaczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostatos§¢
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu

(7 : 3) uzyskujac 152 (0,71 g; 85 %) jako biate cialo state.

IH NMR (400MHz, CDsOD), § (ppm): 6,45 (d, J =2,1 Hz, 2H, 2XCHa,); 6,40 (t, J =2,0 Hz,
1H, CHa); 2,26 (s, 6H, 2XCHs).
13C NMR (175MHz, CDs0D), & (ppm): 169,31 (3xC=0); 158,61 (C); 151,84 (2xC-O);
106,24 (2xCar); 106,19 (Car); 19,49(2xCHs).

3.3.13. 5-metoksy-1,3-fenyleno dioctan (153)

OMe

AcO i OAc

W  wysuszonej zaargonowanej kolbie okraglodennej o pojemnosci 100 mL
rozpuszczono zwigzek (152) (1 equiv.; 10,99 mmol; 2,31 g) w acetonie (20 mL). Do
mieszaniny wkroplono siarczan dimetylu (1,5 equiv.; 16,49 mmol; 1,56 mL). Reakcje
prowadzono w temperaturze 70°C do zaniku substratu. Zakonczono odsgczajac KoCO3
a przesacz odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostalo$¢
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu Flash w ukladzie heksan : octan etylu

(95 : 5) uzyskujac 153 (2,34 g; 95 %) jako pomaranczowe ciato state.

IH NMR (700MHz, CDCls), § (ppm): 6,56 (d, J =2,0 Hz, 2H, 2xCHa/); 6,54 (t, J =2,0 Hz, 1H,
CHar); 3,79 (s, 3H, CHs); 2,28 (s, 6H, 2XCHa).
13C NMR (175MHz, CDCls), & (ppm): 168,89 (2xC=0); 160,74 (Car); 151,69 (2XCay);
107,64 (CHar); 105,38 (2xCHay); 55,64 (CHs); 21,08 (2XCH).
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3.3.14. 5-metoksybenzeno-1,3-diol (154)

OMe

HO OH

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono zwigzek (153) (1 equiv.;
6,69 mmol; 1,5 g) w mieszaninie etanol : H>O (3:1, 30 mL). Do mieszaniny dodano KOH (2
equiv.; 13,38 mmol; 0,75g). Reakcje prowadzono w temperaturze otoczenia do zaniku
substratu. Zakonczono zobojetniajgc mieszaning 2M HCI. Produkt wyekstrahowano octanem
etylu (4x50 mL). Potagczone warstwy organiczne przemyto wodg (3 x 40 mL), a nastepnie
solankg (3 %30 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesaczono i
odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ oczyszczono
na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (6 : 4) uzyskujac
154 (0,937 g; 90 %) jako biate ciato stale.

IH NMR (700MHz, CDCls), § (ppm): 10,3 (s, 1H, OH): 5,98 (s, 2H, CHa); 5,95 (s, 1H, CHa,):
3,81 (s, 3H, CHa).

3.3.15. 2-jodo-5-metoksybenzeno-1,3-diol (155)

OMe

HO i OH

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 mL rozpuszczono zwigzek 154 (lequiv.;
1 mmol; 0,140 g) w acetonitrylu (4 mL). Mieszaning ustawiono na tazni wodno-lodowej (0°C)
1 dodano w jednej porcji NIS (1,01 equiv.;, 1,0lmmol; 0,227g). Usunigto taznie wodno-lodowa
1 mieszano 20 minut. Reakcje zakonczono pirosiarczanem sodu (10 mL). Produkt
wyekstrahowano octanem etylu (3x50 mL). Potagczone warstwy organiczne przemyto woda (3
x 30 mL), a nastgpnie solankg (3 x20 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu,
przesaczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym cisnieniem. Uzyskano

155 (0,252 g; 96%) jako pomaranczowe cialo state.

IH NMR (400MHz, CDCls), 5 (ppm): 5,75 (s, 2H, 2 x CHar); 3,81 (s, 3H, CHs).
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3.3.16. 2-jodobenzeno-1,3-diol (164)'%2

HO ; OH

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 250 mL rozpuszczono resorcynol (163)
(1 equiv.;0,10 mol, 11 g) i I2 (0,1 equiv.; 0,01 mmol, 25,4 g) w wodzie (100 mL). Mieszaning
ochtodzono do 0°C i powoli dodano wodoroweglan sodu (1,1 equiv.; 0,11 mol; 9,24 g) , przy
intensywnym mieszaniu (wydziela si¢ COz). Reakcje prowadzono w temperaturze otoczenia do
zaniku substratu. Reakcje zakonczono dodajac 100 mL octanu etylu. Produkt wyekstrahowano
octanem etylu (3200 mL). Polaczone warstwy organiczne przemyto woda (3 x 100 mL)
a nastepnie solankg (3 x100 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu,
przesaczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostatos¢
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu
(20 : 80) wuzyskujac 164 (16,5 g; 70 %) jako biate ciatlo state, t.top. 88-89 °C.
Lit. 122 t.top. 91-93 °C.

IH NMR (400MHz, CDCls), § (ppm): 7,04 (t, J = 8,3 Hz, 1H, CHa/); 6,14 (d, J=8,3 Hz, 2H,
2XCHAr).

3.3.17. (((2-jodo-1,3-fenyleno)bis(oksy))bis(metyleno))dibenzen (165)'%3

BnO ; OBn

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 100 mL rozpuszczono 2-jodoresorcynol (164)
(1 equiv.; 8,5 mmol, 1,9 g) i bezwodny K>CO3 (6 equiv.; 48,3 mmol; 6,67 g) acetonie (30 mL).
Do takiej mieszaniny wkroplono bromek benzylu (3 equiv.; 24,15 mmol; 2,87 g). Reakcje
prowadzono w temperaturze 65°C do zaniku substratu. Reakcje zakonczono dodajgc 100 mL
dichlorometanu. Przesaczono osad a przesagcz odparowano na wyparce obrotowej pod
zmniejszonym ci$nieniem Pozostalo§¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu
Flash w uktadzie heksan : octan etylu (60 : 40) uzyskujac 165 (2,68 g; 80 %) jako biate ciato
stale, t.top. 95-97 °C. Lit. 1% t.top. 93-95 °C
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IH NMR (400MHz, CDCls), § (ppm): 7,51 — 7,47 (m, 4H, 4xCHar); 7,42 — 7,39 (m, 4 H,
4XCHar); 7,38 (t, = 8,3 Hz, 1H, CHay); 7,34 — 7,31 (m, 2 H, 2XCHa);
6,40 (d, J=8,3 Hz, 2H, 2xCHa); 5,16 (s, 4H, 2XCH>).

13C NMR (175MHz, CDCls), § (ppm): 160,4 (2xCa); 136,7 (2xCar); 129,6 (CHar);
128,9 (4x CHay); 127,6 (2XCHar); 105,0 (2XCHay); 73,4 (CHar); 69,9 (2XCHb>).

3.3.18. Kwas (2,6-bis(benzyloksy)fenylo)boronowy (168)*2*

W zaargonowanej kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono zwigzek (171)
(1 equiv.; 2,71 mmol; 1,0 g) w bezwodnym tetrahydrofuranie (10 mL). Roztwoér ochtodzono
do -78°C i powoli wkraplano n-BuLi (2,5 M w heksanie; 1,1 equiv.; 2,98 mmol, 1,19 mL).
Dodano trimetyloboran (2 eq; 5,4 mmol, 5,6 g, 6 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze
otoczenia do zaniku substratu. Zakonczono dodajac wody (10 mL). Produkt wyekstrahowano
eterem dietylowym (4x50 mL). Potaczone warstwy organiczne przemyto woda (3 x 40 mL)
a nastepnie solankg (3 x40 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu,
przesaczono 1 odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostatos¢
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu Flash w ukladzie heksan : octan etylu
(40 : 60) uzyskujac 168 (0,59 g; 65 %) jako biate ciato stale, t.top. 125-127 °C.
Lit. %4 t.top.127-129 °C

IH NMR (400MHz, CDCls), 5 (ppm): 7,50 — 7,46 (m, 4H, CHay); 7,41 — 7,38 (m, 4 H, CHa,);
7,39 (t, J = 8,3 Hz, 1H, CHa/); 7,33 — 7,30 (M, 2 H, 2xCHa,); 6,64 (d, J=8,3 Hz, 2H,
2XCHar); M 5,16 (s, 4 H, 2xCHy).

13C NMR (175MHz, CDCl5), 5 (ppm): 163,3 (2XCar); 136,7 (2XCar); 130,7 (CHa);

128,9 (2x CHar); 127,6 (2xCHar); 127,1 (4x2x CHar); 109,7 (CarB);
106,6 (2XCHar ); 71,2 (2XCHy).
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3.3.19. 2,4,6-tribromobenzeno-1,3-diol (169)

Br Br
HO ; OH

Br

W zaargonowanej kolbie okraglodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono resorcynol
(163) (1 equiv.; 10 mmol, 1,1 g) i Br2 (1,5 equiv.; 15 mmol, 1,2 g) w bezwodnym DCM (20
mL). Mieszaning ustawiono na fazni olejowej i grzano w 40 °C do zaniku substratu. Zakonczono
reakcj¢ dodajagc wody (10 mL). Produkt wyekstrahowano dichlorometanem (4x50 mL).
Potaczone warstwy organiczne przemyto woda (3 x 40 mL) a nastgpnie solankg (3 x40 mL),
wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesgczono i odparowano na wyparce
obrotowej pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostalos¢ oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (40 : 60) uzyskujac 169 (2,77 g;
80 %) jako biate ciato stale.

IH NMR (400MHz, CDCls), & (ppm): 7,57 (s, 1H, CHar); 5,89 (s, 2H, OH).

3.3.20. 2-bromobenzeno-1,3-diol (170)*?2

HO ; OH

Br

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 250 mL rozpuszczono wodorotlenek sodu (2 equiv.;
50 mmol; 2,0 g) i siarczyn sodu (2 equiv.; 50 mmol; 6,3 g) w wodzie (63 mL) i metanolu
(13 mL). Do mieszaniny dodano 2,4,6-tribromoresorcynol (169) (1 equiv.; 25 mmol; 8,67 g).
Reakcj¢ prowadzono w temperaturze otoczenia do zaniku substratu i zakoficzono 2M kwasem
solnym (15 mL). Produkt wyekstrahowano eterem dietylowym (4 x 50 mL). Polaczone
warstwy organiczne przemyto woda (3 x 40 mL), a nastepnie solanka (3 x 40 mL), wysuszono
nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesgczono i odparowano na wyparce obrotowej pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato§¢ oczyszczono przez krystalizacj¢ z chloroformu

uzyskujac 170 (16,5 g; 70 %) jako biate ciato state, t.top. 104-106 °C. Lit. 1?2 t.top. 98-102 °C

IH NMR (400MHz, CDCls), 8 (ppm): 7,11 (dd, J1= 7,8 Hz, Jo= 8,5 Hz, 1H, CHa);
6,60 (d, J=7,1Hz, 2H, 2xCHay).
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3.3.21. (((2-bromo-1,3-fenyleno)bis(oksy))bis(metyleno))dibenzen (171)'%*

BnO ; OBn

Br

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono 2-bromorezolcynol (170)
(1 equiv.; 5,29 mmol; 1,00 g) i bezwodny K>CO3 (2,2 equiv.; 11,6 mmol; 1,61 g) w acetonie
(20 mL). Do mieszaniny dodano bromku benzylu (2,2 equiv.; 11,8 mmol; 2,02 g). Reakcje
prowadzono w temperaturze 65°C do zaniku substratu i zakonczono dodajac DCM (100 mL).
Przesaczono osad, a przesacz odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym
ci$nieniem. Pozostato$¢ krystalizowano z cykloheksanu uzyskujac 171 (1,56 g; 80 %) jako
biate ciato state, t.top. 98-100 °C. Lit. *?* t.top. 96-98 °C

IH NMR (400MHz, CDCls), § (ppm): 7,50 — 7,46 (m, 4H, 4xCHa,); 7,40 — 7,36 (m, 4 H,
AXCHar); 7,33 — 7,29 (M, 2 H, 2XCHa/); 7,14 (t, J = 8,3 Hz, 1H, CHa);
6,60 (d, J=8,3 Hz, 2H, 2XCHa); 5,16 (s, 4 H, 2XxCHy).
13C NMR (175MHz, CDCl3), 8 (ppm): 158,0 (2XCar); 136,7 (2XCHar); 129,7 (CHa);
128,9 (4x CHa), 127,6 (CHar ); 127,1 (CHar); 105,7 (CHay); 70,12 (CHo).

3.3.22. 1,3,5-trimetoksybenzen (135)

OMe

MeO OMe

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 100 mL rozpuszczono floroglucynol (23)
(lequiv.; 39,7 mmol; 5,0 g) i weglan potasu (4 equiv.; 158,8 mmol; 21,91 g) w acetonie (50
mL). Do mieszaniny wkroplono siarczan dimetylu (3,3 equiv.; 130,95 mmol; 12,6 mL). Rakcje
prowadzono w temperaturze otoczenia do zaniku substratu i zakonczono woda. Produkt
wyekstrahowano octanem etylu (3x50 mL). Polgczone warstwy organiczne przemyto solanka
(3 x50 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesgczono i odparowano na
wyparce obrotowej pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostalo§¢ oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (9 : 1) uzyskujac 135 (4,60 g;
69 %) jako biate ciato stale, t.top. 55-57 °C. Lit. % t.top. 51-53°C.
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IH NMR (400MHz, CDCls), 5 (ppm): 6,09 (s, 3H, 3XxCHar); 3,77 (s, 9H, 3XxCHs).
13C NMR (175MHz, CDCls), & (ppm): 161,57 (2xCar); 92,94 (3XCHar); 55,33 (3XCHs).

3.3.23. 1,3,5-trimetoksy-2-(3-metylobut-2-en-1-ylo)benzen (136)1%

OMe

MeO OMe

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono zwigzek 135 (1 equiv.; 11,9
mmol; 2,0 g) w cykloheksanie (10 mL). Mieszaning ustawiono na tazni wodno-lodowei
i ochtodzono do 0°C . Do mieszaniny wkroplono n-BuLi (1,4 equiv.; 16,66 mmol; 10,4 mL).
Reakcje¢ prowadzono w 65 °C (faznia olejowa) przez 30 minut, nast¢pnie doprowadzono do
temperatury otoczenia i wkroplono bromek prenylu (1,5 equiv.; 17,86 mmol; 2,66 g; 2,09 mL).
Reakcj¢ prowadzono w 65 °C (taznia olejowa) do zaniku substratu. Zakonczono nasyconym
roztworem wodoroweglanu sodu (15 mL). Produkt wyekstrahowano octanem etylu (4x50 mL).
Potaczone warstwy organiczne przemyto solanka (3 x40 mL), wysuszono nad bezwodnym
siarczanem magnezu, przesgczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym
cis$nieniem. Pozostalos¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie

heksan : octan etylu (98:2) uzyskujac 136 (1,52 g; 54 %) jako z6lta ciecz.

IH NMR (400MHz, CDCls), & (ppm): 6,16 (s, 2H, 2xCHa,); 5,22 — 5,17 (m, 1H, CH);
3,83 (s, 9H, 3XCHs); 3,29 (d, J =7,1 Hz, 2H, CH,); 1,78 (s, 3H, CH3); 1,68 (s, 3H, CHa).
13C NMR (175MHz, CDCls), § (ppm): 159,21 (Car); 158,62 (2xCar); 130,67 (Crr);
123,49 (CHpr); 110,99 (Car); 90,82 (2XCHar); 55,77 (2xCHz); 55,35 (CH3); 25,84 (CHa);
21,83 (CH2); 17,69 (CHs).
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3.3.24. 1-(2,4,6-trimetoksy-3-(3-metylobut-2-en-1-ylo)fenylo)etan-1-on (137)

OMe O

MeO OMe

W zaargonowanej kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 mL rozpuszczono zwigzek
136 (1 equiv.; 6,92 mmol; 1,63 g) w octanie etylu (35 mL). Do mieszaniny wkroplono
BF3xEt,0 (1,2 equiv.; 8,3 mmol; 1,05 mL), a nastepnie bezwodnik octowy (1,2 equiv.; 8,3
mmol; 0,78 mL). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze otoczenia do zaniku substratu
I zakonczono woda (20 mL). Produkt wyekstrahowano octanem etylu (4x50 mL). Polgczone
warstwy organiczne przemyto solankg (3 x40 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem
magnezu, przesaczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan

etylu (8:2) uzyskujac 137 (0,57 g; 30 %) jako zotte cialo state.

IH NMR (400MHz, CDCls), & (ppm): 6,36 (s, 1H, CHay); 5,76 — 5,74 (m, 1H, CH);
3,90 (s, 3H, CHa); 3,83 (5, 3H, CHa): 3,72 (s, 3H, CHa); 3,33 (d, J =7,1 Hz, 2H, CHy);
2,52 (s, 3H, CHs); 1,82 (s, 3H, CHa); 1,70 (s, 3H, CHs).

3.3.25. (E)-3-(4-hydroksyfenylo)-1-(2,4,6-trimetoksy-3-(3-metylobut-2-en-1-
ylo)fenylo)prop-2-en-1-on (138)

OMe O

CLoO
MeO OMe OH

W zaargonowanej kolbie okraglodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono zwigzek
137 (1 equiv.; 2,07 mmol; 0,577 g), wodorotlenek potasu (2 equiv.; 4,15 mmol; 0,232 g)
w octanie etylu (20 mL). Do takiej mieszaniny dodano hydroksybenzaldehyd (1,2 equiv.; 2,49
mmol; 0,30 g). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze otoczenia do zaniku substratu

I zakonczono wodg (20 mL). Produkt wyekstrahowano octanem etylu (3x50 mL). Potaczone
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warstwy organiczne przemyto solankg (3 x30 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem
magnezu, przesgczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci§nieniem.
Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan

etylu (7:3) uzyskujac 138 (0,51 g; 64 %) jako zo6lte ciato state.

IH NMR (400MHz, CDCls), § (ppm): 8,06 (d, J =15,1 Hz, 1H, CH); 7,60 (d, J =15,0 Hz, 1H,
CH); 7,54 — 7,42 (m, 2H, 2 x CHar); 6,59 — 6,57 (m, 2H, 2 x CHar); 6,44 (s, 1H, CHa/);
5,78 — 5,72 (m, 1H, CH); 3,90 (s, 3H, CHs); 3,83 (s, 3H, CH3); 3,73 (s, 3H, CHa);
3,35 (d, J =7,2 Hz, 2H, CH2); 1,82 (s, 3H, CHs); 1,70 (s, 3H, CHa).

3.3.26. 1,3,5-tris(benzyloksy)benzen (140)%?’

OBn

BnO i OBn

W zaargonowanej kolbie okraglodennej o pojemnosci 500 mL rozpuszczono zwigzek
139 (1 equiv.; 48,11 mmol; 12,13 g) w suchym DMF (240 mL). Do mieszaniny dodano matymi
porcjami wodorek sodu (7,2 equiv.; 346,7 mmol; 13,85 g) oraz wkroplono chlorek benzylu
(3,5 equiv.; 173,05 mmol; 20,2 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze otoczenia przez
30 minut, a nast¢pnie ochtodzono do 0 °C (taznia wodno-lodowa). Do mieszaniny dodano wodg
(2,9 equiv.; 139,5 mmol; 2,5 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze otoczenia do zaniku
substratu i zakonczono woda (200 mL). Produkt wyekstrahowano octanem etylu (5x100 mL).
Potaczone warstwy organiczne przemyto solankg (3 x100 mL), wysuszono nad bezwodnym
siarczanem magnezu, przesaczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym
cisnieniem. Pozostato$¢ oczyszczono przez krystalizacje z metanolu uzyskujac 140 (15,83 g;

83 %) jako zotte ciato stale.

IH NMR (400MHz, CDCls), 8 (ppm): 7,50 — 7,47 (m, 6H, 6 X CHa); 7,42 — 7,38 (m, 6H,
6 X CHar); 7,34 — 7,30 (m, 3H, 3 X CHa/); 6,07 (5, 3H, 3 X CHar); 5,14 (s, 6H, 3 X CHa).
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3.3.27. (((2-bromobenzen-1,3,5-triylo)tris(oksy))tris(metyleno))tribenzen (141) 128

OBn

BnO OBn
Br

W zaargonowanej kolbie okraglodennej o pojemnosci 25 mL rozpuszczono zwigzek
140 (1 equiv.; 2,52 mmol; 1,0 g) w dichlorometanie (10 mL). Mieszaning doprowadzono do
temperatury 0 °C (faznia wodno-lodowa) i porcjami dodawano NBS (1,1 equiv.; 2,77 mmol;
0,494 g). Reakcj¢ prowadzono w 0 °C (faznia wodno-lodowa)) do zaniku substratu. Reakcje
zakonczono trietyloaming (0,5 mL). Produkt wyekstrahowano dichlorometanem (4x40 mL).
Potaczone warstwy organiczne przemyto 10% NaOH (5 mL), nastgpnie H.O (2x10mL)
i solankag (10mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesaczono
1 odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$¢ oczyszczono

przez krystalizacje z metanolu uzyskujac 141 (0,93 g; 78 %) jako zotte ciato stale.

'H NMR (400MHz, CDCls), & (ppm): 7,51 — 7,46 (m, 6H, 6 X CHa); 7,41 — 7,39 (m, 6H,
6 x CHar); 7,34 — 7,31 (m, 3H, 3 x CHar); 6,14 (s, 2H, 2 x CHar); 5,16 (S, 4H, 2 x CH>);
5,14 (s, 2H, CHy).

3.3.28. (((2-(3-metylobut-2-en-1-ylo)benzeno-1,3,5-
triylo)tris(oksy))tris(metyleno)tribenzen (142)

OBn

BnO OBn

W zaargonowanej kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 mL rozpuszczono zwigzek
141 (1 equiv.; 1,93 mmol; 0,92 g) w suchym eterze dietylowym (3 mL) i benzenie (1,5 mL).
Mieszaning doprowadzono do temperatury -20 °C (taznia aceton — suchy 16d) i wkroplono
n-BuLi (1,2 equiv.; 2,32 mmol; 0,97 mL), CuBreDMS (0,5 equiv.; 0,97 mmol; 0,198 g) oraz

bromek prenylu (1,5 equiv.; 2,90 mmol; 0,39 mL). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze
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otoczenia do zaniku substratu i zakonczono chlorkiem amonu (5 mL) oraz wodg (10 mL).
Produkt wyekstrahowano octanem etylu (4x30 mL). Polaczone warstwy organiczne przemyto
woda (3 x 20 mL), solanka (2 x 20 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu,
przesaczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$¢

oczyszczono przez krystalizacj¢ z metanolu uzyskujac 142 (0,49 g; 55 %) jako zo6tte ciato state.

IH NMR (400MHz, CDCls), & (ppm): 7,52 — 7,49 (m, 6H, 6 x CHar); 7,42 — 7,39 (m, 6H,
6 X CHar); 7,34 — 7,31 (m, 3H, 3 x CHay); 6,26 (s, 2H, 2 X CHar); 5,76 — 5,74 (m, 1H,
CH); 5,16 (s, 4H, 2 X CHy); 5,14 (s, 2H, CH2); 3,33 (d, J =7.2 Hz, 2H, CH2); 1,82 (s,
3H, CHa); 1,70 (s, 3H, CHs).

3.3.29. Trioctan benzenu-1,3,5-triylu (139)*2°

OAc

AcO OAc

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 250 mL rozpuszczono floroglucynol 23(1equiv.;
79,3 mmol; 10,0 g), bezwodnik octowy (4 equiv.; 317,2 mmol, 30 mL) w pirydynie (50 mL)).
Rakcje prowadzono w temperaturze otoczenia do zaniku sunstratu. Reakcje zakonczono 2M
kwasem solnym (20 mL). Produkt wyekstrahowano octanem etylu (3x100 mL). Potaczone
warstwy organiczne przemyto woda (3 x 70 mL), solankg (3 x 50 mL), wysuszono nad
bezwodnym siarczanem magnezu, przesaczono i odparowano na wyparce obrotowej pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$¢ oczyszczono przez krystalizacj¢ z metanolu, uzyskujac

139 (18,1 g; 90 %) jako biate ciato state, t.top. 107-109 °C. Lit. *?° t.top. 106-107 °C.

IH NMR (400Hz, CDCl3), 8 (ppm): 6,83 (s, 3H, CHar); 2,27 (s, 9H, 3XCHa).
13C NMR (175Hz, CDCls), 3 (ppm): 168,55 (3xC=0); 151,11 (3xCa/); 112,76 (3XCHay):;
21,06 (3XCHs).
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3.3.30. 4-(7-acetoksy-5-hydroksy-4-oksochroman-2-ylo)octan fenylu (174)*3°

OH O

AcO C o) O
OAc

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 250 mL rozpuszczono naringening (173)
(1 equiv.; 73,46 mmol; 20,0 g) i bezwodnik octowy (2,0 equiv.; 146,92 mmol; 15,0 g)
w pirydynie (60 mL). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze otoczenia do zaniku substratu.
Reakcje zakonczono 2 M HCI (20 mL). Produkt wyekstrahowano octanem etylu (3x100 mL).
Potaczone warstwy organiczne przemyto woda (2 x 50 mL) i solanka (3 x40 mL), wysuszono
nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesaczono i odparowano na wyparce obrotowej pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ oczyszczono przez krystalizacje z metanolu uzyskujac

174 (20,94 g; 80 %) jako kremowe cialo state, t.top 143,1-143,8 °C. Lit. *** t.top 141-142 °C

1H NMR (700MHz, CDCls), & (ppm): 11,83 (s, 1H, OH); 7,47 — 7,45 (m, 2H, 2XCHa,);
7,17 — 7,15 (m, 2H, 2xCHa); 6,31 (d, J =2,1 Hz, 1H, CHa); 6,30 (d, J =2,1 Hz, 1H,
CHa); 5,45 (dd, Ji =13,4 Hz, J, =3,0 Hz 1H, CH); 3,10 (dd, Ji =17,2 Hz, J, =13,5
Hz 1H, CH,); 2,87 (dd, Ji =17,2 Hz, J, =3,1 Hz 1H, CH2); 2,31 (s, 3H, CH3); 2,28 (s,
3H, CHa).

13C NMR (75MHz, CDCls), § (ppm): 196,72 (C=0); 169,31 (C=0); 168,20 (C=0);
163,31 (C); 162,14 (C);158,38 (C); 150,99 (C); 135,52 (C); 127,32 (2XCHa);
122,10 (2xCHay); 106,19 (C); 103,40 (CHar); 101,72 (CHar); 78,72 (CH); 43,58 (CHy);
21,15 (CHs); 21,11 (CHs).

v [cm™1]: 2963,8 (w); 1741,98 (m); 1650,01 (m); 1370,29 (m); 1210,20 (s); 1276, 51 (s);
1075,86 (s),; 1013,87 (s); 839,70 (m); 768,90 (m).
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3.3.31. 4-(7-acetoksy-5-((3-metylobut-2-en-1-ylo)oksy)-4-oksochroman-2-ylo)octan
fenylu (175)

W zaargonowanej dwuszyjnej kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono
zwigzek 174 (1 equiv.; 14,04 mmol; 5,0 g) w suchym dichlorometanie (15 mL). Do takiej
mieszaniny wkroplono alkohol prenylowy (2,0 equiv.; 28,08 mmol; 2,42 g), trifenylofosfine
(1,7 equiv.;, 23,87 mmol; 6,25 g) i ester izopropylowy kwasu azodikarboksylowego (4,0 equiv.;
56,16 mmol; 11,34 g). Reakcj¢ prowadzono w 40 °C (faznia olejowa) do zaniku substratu.
Reakcje zakonczono doprowadzajac temperature¢ to temperatury otoczenia. Produkt
wyekstrahowano octanem etylu (4x70 mL). Potaczone warstwy organiczne przemyto woda
(3 x 30 mL), solankg (3 %20 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu,
przesaczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostatos¢
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (7:3)

uzyskujac 175 (4,76 g; 85 %) jako biate ciato state, t.top. 113,4-116,1°C. Lit. ¥ 121-122°C

1H NMR (700MHz, CDCls), 8 (opm): 7,46 — 7,45 (m, 2H, 2xCHar); 7,14 — 7,12 (m, 2H,
2XCHar); 6,42 (d, 3 =2,1 Hz, 1H, CHap); 6,31 (d, J =2,1 Hz, 1H, CHa);
5,54 — 551 (m, 1H, CH): 5,42 (dd, J, =13,3 Hz, J» =2,7 Hz 1H, CH): 4,63 — 4,58 (m,
2H, CHz); 3,00 (dd, J; =164 Hz, J, =13,3 Hz 1H, CHy): 2,81 (dd, J1 =164 Hz,
J»=2,8 Hz 1H, CH2); 2,31 (5, 3H, CHs): 2,30 (s, 3H, CHa); 1,78 (s, 3H, CHa);
1,73 (s, 3H, CHa).

13C NMR (75MHz, CDCl3), 5 (ppm): 189,01 (C=0); 169,32 (C=0); 168,40 (C=0):
163,69 (C); 161,12 (C); 156,35 (C); 150,78 (C); 138,23 (C); 136,11 (C); 127.28
(2XCHar); 121,94 (2xCHa): 118,89 (CH): 109,62 (C); 103,17 (CHar); 99,90 (CHay):
78,62 (CH): 66,40 (CH2); 45,76 (CHz); 25,79 (CHa): 21,19 (CHa); 21,11 (CHa): 18,37
(CHa).

v [cm™?]: 2979,34 (m); 1763,5 (m); 1680,11 (m); 1595,80 (m); 1373,21 (m); 1197,28 (s);
1108,11 (s); 1076,06 (s); 1030,80 (s); 903,53 (m); 843,01 (m)
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3.3.32. Octan 4-(7-acetoksy-5-hydroksy-8-(3-metylobut-2-en-1-ylo)-4-oksochroman-2-
ylo)fenylu (176)3!

W zaargonowanej kolbie okragltodennej o pojemnosci 25 mL rozpuszczono zwigzek
175 (lequiv.; 3,41 mmol; 1,45 g) w chloroformie (3,5 mL). Do mieszaniny dodano Eu(fod)s
(0,07 equiv,; 0,24 mmol; 0,25g). Reakcj¢ prowadzono w 70 °C (faznia olejowa) do zaniku
substratu. Reakcj¢ zakonczono przez odparowanie rozpuszczalnika na wyparce obrotowej pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu
Flash w uktadzie heksan : octan etylu (8 : 2) uzyskujac 176 (1,02 g; 70 %) jako lekko zétte ciato
state, t.top. 143,3-144,0°C.

1H NMR (700MHz, CDCls), & (ppm): 7,46 — 7,45 (m, 2H, 2xCHay); 7,14 — 7,12 (m, 2H,
2xCHar); 6,42 (d, J =2,1 Hz, 1H, CHa/); 6,31 (d, J =2,1 Hz, 1H, CHay);
5,54 — 5,51 (m, 1H, CH); 5,42 (dd, J; =13,3 Hz, J, =2,7 Hz 1H, CH); 4,63 — 4,58 (m,
2H, CHy); 3,00 (dd, J1 =16,4 Hz, J» =13,3 Hz 1H, CH,); 2,81 (dd, J; =16,4 Hz,
J2=2,8 Hz 1H, CHy); 2,31 (s, 3H, CHz); 2,30 (s, 3H, CHs); 1,78 (s, 3H, CHa);
1,73 (s, 3H, CHs).

13C NMR (175MHz, CDCls), § (ppm): 197,09 (C=0); 169,17 (C=0); 168,20 (C=0);
160,87 (C); 159,80 (C); 156,82 (C); 150,99 (C); 135,88 (C); 131,95 (C);
127,16 (2xCHay); 122,01 (2XCHa); 121,61 (CH); 113,55 (C); 106,56 (C);
104,10 (CHar); 78,64 (CH); 43,57 (CH2); 25,62 (CH3); 22,66 (CH2); 21,06 (CHa);
20,83 (CHa); 17,74 (CHs).

v [cm]: 2975,3 (w); 1762,81 (m); 1636,79 (m); 1428,35 (m); 1372,01 (m); 1188,65 (s);
1066,06(s); 1011,90 (m); 896,23 (m); 523,86 (M)
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3.3.33. Octan  4-(7-acetoksy-5-metoksy-8-(3-metylobut-2-en-1-ylo)-4-oksochroman-2-
ylo)fenylu (177a)

W kolbie okraggtodennej o pojemnosci 250 mL rozpuszczono zwigzek 176 (1 equiv.;
9,46 mmol; 4,01 g) i Ag20 (4 equiv.; 37,85 mmol; 8,77 g) w eterze dietylowym (95 mL).
Przygotowang mieszaning ogrzano do 50 °C (faznia olejowa) i dodano jodometan (6 equiv.;
56,77 mmol; 8,06 g; 3,7 mL). Reakcje prowadzono w 50 °C (faznia olejowa) do zaniku
substratu. Reakcje zakonczono odsaczajac osad. Przesacz odparowano na wyparce obrotowej
pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu
Flash w uktadzie heksan : octan etylu (6:4) uzyskujac 177a (2,32 g; 56 %) jako biate ciato state,
t.top. 140,2-140,8°C.

1H NMR (700MHz, CDCls), § (ppm): 7,46 — 7,44 (m, 2H, 2xCHar); 7,15 — 7,13 (m, 2H,
2XCHar); 6,29 (5, 1H, CHar); 5,43 (dd, J1 =13,4 Hz, J» =2,9 Hz 1H, CH);
5,08 — 5,05 (m, 1H, CH); 3,88 (s, 3H, CH3); 3,19 (d, J1=6,9 Hz, 2H, CH>); 3,00 (dd,
J1 =16,4 Hz, J, =13,3 Hz 1H, CH,); 2,85 (dd, J1 =16,4 Hz, J» =3,0 Hz 1H, CH2);
2,32 (s, 3H, CH3); 2,31 (s, 3H, CHa); 1,65 (s, 3H, CHz): 1,59 (s, 3H, CHa).
13C NMR (75MHz, CDCls), § (ppm): 189,84 (C=0); 169,32 (C=0); 168,64 (C=0);
161,62 (C); 159,40 (C); 154,59 (C); 150,70 (C); 136,30 (C); 132,1 (C):
127,12 (2xCHar); 121,87 (2xCHar); 121,50 (CH); 115,18 (C); 109,70 (C); 99,34 (CHa);
78,56 (C); 56,26 (CHs); 45,59 (CHs); 25,66 (CHs); 22,91 (CH2); 21,11 (CHa);
20,91 (CHs); 17,76 (CHa).

v [cm™]: 2961,5 (w); 1752,58 (m); 1648,67 (m); 1591,79 (m); 1368.80 (m); 1203,48 (s);
1097,84 (s); 1054,76 (m); 902,31 (m); 833,62 (m); 517,40 (m)



Czesé eksperymentalna 98

3.3.34. 7-hydroksy-2-(4-hydroksyfenylo)-5-metoksy-8-(3-metylobut-2-en-1-
ylo)chroman-4-on (12a)

W kolbie okraggtodennej o pojemnosci 100 mL rozpuszczono zwigzek 177a (1 equiv.;
4,35 mmol; 1,90 g) i wodorotlenek potasu (2,0 equiv.; 8,7 mmol; 0,49 g) w metanolu (30 mL).
Reakcje prowadzono w temperaturze otoczenia do zaniku substratu. Reakcje zakonczono
doprowadzajac do pH obojetnego przez wkropleniec 2M HCI. Produkt wyekstrahowano
octanem etylu (4x70 mL). Potaczone warstwy organiczne przemyto woda (3 x 50 mL) i solankag
(3 x40 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesaczono i odparowano na
wyparce obrotowej pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (8 : 2) uzyskujac 12a (1,52 g;
99 %) jako zotte ciato state, t.top. 160,3-162,0 °C.

1H NMR (700MHz, CDsOD), & (ppm): 7,34 — 7,32 (m, 2H, 2XxCHay); 6,84 — 6,82 (m, 2H,
2XCHar); 6,13 (5, 1H, CHay); 5,30 (dd, J1 =12,8 Hz, J» =2,9 Hz 1H, CH);
5,16 — 5,14 (m, 1H, CH); 3,81 (s, 3H, CHa); 3,26 — 3,19 (m, 2H, CH,); 2,99 (dd,
J1 =16,6 Hz, J, =12,9 Hz 1H, CHy); 2,68 (dd, J1 =16,5 Hz, J» =3,1 Hz 1H, CHa);
1,64 (s, 3H, CHa); 1,58 (s, 3H, CHa).

13C NMR (175MHz, CDCls), & (ppm): 191,46 (C=0); 162,81 (C); 162,44 (C); 106,45 (C);
157,41 (C): 130,29 (C); 130,21 (C); 127,44 (2XxCHar); 122,56 (CH): 114,90 (2XxCHa):;
108,66 (C); 104,60 (C); 92,21 (CHar); 76,61 (CH); 54,61 (CHs); 44,84 (CHy);
24,51 (CHa); 21,33 (CHz); 16,49 (CHs).

v [cm]: 3149,7 (w); 1646,10 (m); 1590,51 (s); 1451,87 (m); 1409,60 (w); 1349,00 (m);
1269,55 (s); 1087,77 (s); 826,76 (m); 546,9 (M)
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3.3.35. (E)-1-(2,4-dihydroksy-6-metoksy-3-(3-metylobut-2-en-1-ylo)fenylo)-3-(4-
hydroksyfenylo)prop-2-en-1-on (1a)

OMe O

CLTO
HO OH OH

E

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono zwigzek 12a (1 equiv.; 4,35
mmol; 1,54 g) i DBU (2 equiv.; 8,7 mmol; 1,32 g; 1,3 mL) w DMF (20 mL). Reakcje
prowadzono w 70 °C (faznia olejowa) do zaniku substratu. Reakcje zakonczono zoboj¢tniajac
2M HCI. Produkt wyekstrahowano octanem etylu (4x60 mL). Potaczone warstwy organiczne
przemyto woda (3 x 50 mL), solankg (3 x40 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem
magnezu, przesgczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan

etylu (6:4) uzyskujac 1a (1,29 g; 85 %) jako pomaranczowe ciato state, t.top. 150,9-152,0 °C.

1H NMR (700Hz, CD30D), 6 (ppm): 7,78 (d, J =15,4 Hz, 1H, CH); 7,66 (d, J =15,5 Hz, 1H,
CH); 7,50 — 7,48 (m, 2H, 2xCHar); 6,82 — 6,80 (m, 2H, 2xCHar); 6,01 (s, 1H, CHar);
5,20 — 5,17 (m, 1H, CH); 3,89 (s, 3H, CHz); 3,22 (d, J =7,5 Hz, 2H, CHy);
1,75 (s, 3H, CHg); 1,64 (s, 3H, CHz).

13C NMR (75MHz, CDCls), & (ppm): 192,63 (C=0); 164,70 (C); 162,29 (C); 160,98 (C);
159,60 (C); 141,85 (CH); 129,89 (C); 129,79 (2xCHar); 127,03 (C); 124,44 (CH);
122,81 (CH); 115,42 (2xCHar); 107,97 (C); 105,07 (C); 90,22 (CHar); 54,73 (CHa);
24,51 (CHz3); 20,84 (CH2); 16,42 (CH3).

v [cm™] : 3184,1 (m); 2915,6 (m); 1596,32 (s); 1511,39 (s); 1437,31(s); 1339,89 (s);
1099,50 (s); 823,84 (s); 803,88 (s); 539,46 (s); 512,72 (s)
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3.3.36. Octan 4-(7-acetoksy-5-(etylo-2,2,2-d3)-8-(3-metylobut-2-en-1-ylo)-4-
oksochroman-2-ylo)fenylu (177b)

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono zwigzek 176 (1 equiv.; 2,36
mmol; 1,0 g) i Ag20 (4 equiv.; 9,44 mmol; 2,19 g) w eterze dietylowym (25 mL). Przygotowang
mieszaning ogrzano do 50 °C (faZnia olejowa) i dodano deuterowany jodometan (6 equiv.;
14,16 mmol; 2,0 g; 0,86 mL). Reakcj¢ prowadzono w 50 °C (faznia olejowa) do zaniku
substratu. Zakonczono odsaczajac osad. Przesgcz odparowano na wyparce obrotowej pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu
Flash w uktadzie heksan : octan etylu (6:4) uzyskujac 177b (0,89 g; 86 %) jako zotte ciato state,
t.top. 138,1-139,3 °C.

1H NMR (700MHz, CDCls), § (ppm): 7,46 — 7,42 (m, 2H, 2xCHa); 7,14 — 7,10 (m, 2H,
2XCHar); 6,27 (5, 1H, CHay); 5,41 (dd, J1 =13,1 Hz, J» =2,8 Hz 1H, CH);
5,07 — 5,03 (M, 1H, CH); 3,21 — 3,14 (m, 2H, CH2); 2,98 (dd, J1 =16,5 Hz, J, =13,2 Hz
1H, CHy); 2,83 (dd, J1 =16,5 Hz, J» =2,8 Hz 1H, CH2); 2,30 (s, 3H, CHa);
2,29 (s, 3H, CH3); 1,64 — 1,62 (m, 3H, CH3); 1,58 — 1,56 (m, 3H, CHs).

13C NMR (175MHz, CDCls), & (ppm): 189,88 (C=0); 169,39 (C=0); 168,78 (C=0);
161,79 (C); 159,68 (C); 154,88 (C); 151,00 (C); 136,56 (C); 132,23 (C);
127,30 (2xCHar); 122,11 (2xCHay); 121,79 (CH); 115,35 (C); 110,03 (C); 99,58 (CHa);
78,76 (C): 45,80 (CHs); 25,76 (CHs): 23,19 (CH2); 21,27 (CHs); 21,10 (CHa);
18,01 (CHa).

v [cm]: 1754,36 (m); 1685,67 (m); 1593,79 (m); 1362,80 (m); 1204,48 (s); 1091,67 (s);
902,31 (m).



Czes¢ eksperymentalna 101

3.3.37. 5-(etylo-2,2,2-d3)-7-hydroksy-2-(4-hydroksyfenylo)-8-(3-metylobut-2-en-1-
ylo)chroman-4-on (12b)

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono zwigzek 177b (1 equiv.;
4,33 mmol; 1,799 g) i wodorotlenek potasu (2,0 equiv.; 8,66 mmol; 0,488 g) w metanolu (30
mL). Reakcje prowadzono w temperaturze otoczenia do zaniku substratu. Reakcje zakonczono
doprowadzajac do pH obojetnego przez wkropleniec 2M HCI. Produkt wyekstrahowano
octanem etylu (4x70 mL). Potagczone warstwy organiczne przemyto wodg (3 x 50 mL) i solanka
(3 x40 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesaczono i odparowano na
wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$§¢ oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan etylu (8 : 2) uzyskujac 12b (1,44 g;
99 %) jako zotte ciato stale, t.top. 150,2-151,1°C.

1H NMR (700MHz, CDsOD), § (ppm): 7,33 — 7,28 (M, 2H, 2xCHay); 6,83 — 6,78 (m, 2H,
2XCHar); 6,10 (5, 1H, CHay); 5,27 (dd, J1 =12,8 Hz, J» =2,9 Hz 1H, CH):;
5,18 — 5,11 (m, 1H, CH); 3,24 — 3,17 (m, 2H, CH2); 2,97 (dd, J; =16,6 Hz, J, =12,8 Hz
1H, CHy); 2,65 (dd, J1 =16,5 Hz, J» =2,9 Hz 1H, CH2); 1,61 (s, 3H, CHa);
1,56 (s, 3H, CHs).

13C NMR (175MHz, CDsOD), 5 (ppm): 193,06 (C=0); 164,31 (C); 162,04 (C); 158,92 (C);
131,83 (C); 131,61 (C); 129,44 (2xCHar); 124,56 (CH); 116,40 (2xCHay); 110,16 (C);
106,20 (C); 93,61 (CHar); 80,11 (CH); 46,43 (CH2); 26,51 (CHs); 22,93 (CHy);
18,49 (CHs).

v [cm™]: 3164,7 (w); 1591,10 (m); 1509,51 (s); 1422,60 (w); 1359,00 (m); 1259,55 (s);
1095,77 (s); 823,76 (m);
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3.3.38. (E)-1-(2,4-dihydroksy-6-(metoksy-ds)-3-(3-metylobut-2-en-1-ylo)fenylo)-3-(4-
hydroksyfenylo)prop-2-en-1-on (1b)
D
D>ko

D O

L0
HO OH OH

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL rozpuszczono zwiazek 12b (1 equiv.; 4,43
mmol, 1,581 g) 1 DBU (2 equiv.; 8,86 mmol; 1,324 g; 1,3 mL) w DMF (20 mL). Reakcj¢
prowadzono w 70 °C (taznia olejowa) do zaniku substratu. Reakcje zakonczono zobojg¢tniajac
2M HCI. Produkt wyekstrahowano octanem etylu (4x60 mL). Potagczone warstwy organiczne
przemyto woda (3 x 50 mL), solankg (3 x40 mL), wysuszono nad bezwodnym siarczanem
magnezu, przesaczono i odparowano na wyparce obrotowej pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej typu Flash w uktadzie heksan : octan

etylu (6:4) uzyskujac 1b (1,14 g; 72 %) jako zoétte cialo state, t.top. 149,2-151,0 °C.

1H NMR (700Hz, CDsOD), 3 (ppm): 7,79 (d, J =15,5Hz, 1H, CH); 7,66 (d, J =15,5 Hz,
1H, CH); 7,51 — 7,46 (m, 2H, 2XxCHar); 6,85 6,79 (m, 2H, 2XCHay); 6,01 (5, 1H, CHa);
5,22 5,18 (m, 1H, CH); 3,23 (d, J =7,0 Hz, 2H, CH>); 1,76 (s, 3H, CHa);
1,65 (s, 3H, CHs).

13C NMR (75MHz, CDCl3), § (ppm): 194,32 (C=0); 166,10 (C); 163,89 (C); 162,61 (C);
161,10 (C); 143,41 (CH); 131,59 (C); 128,79 (2xCHa,); 126,03 (C); 124,44 (CH);
122,81 (CH); 117,02 (2xCHar); 109,62 (C); 106,73 (C); 91,22 (CHar); 26,11 (CHs):
22,42 (CHz); 18,42 (CHa).

v [cm™] : 3302,1 (m); 2915,6 (m); 1521,32 (s); 1439,31(s); 1337,89 (s); 1213,32 (s),
1157,21 (s), 1098,50 (s); 830,84 (s);
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3.3.39. Kompleks y-CD-XN (180)

e
J@F%

OH DH

oH’/_o
HO OH OH O

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 250 mL rozpuszczono y-cyklodekstryna (134)
(10 equiv.; 113 mmol; 146 g) w wodzie (1 L). Do mieszaniny dodano weglan potasu (10 equiv.;
113 mmol; 15,6 g), mieszano 5 minut w temperaturze pokojowej. Wkroplono ksantohumol (1)
(1 equiv.; 11,3 mmol; 4 g) rozpuszczony w etanolu (100 mL). Po catkowitym wkropleniu XN
mieszano 30 minut. Reakcj¢ zakonczono zakwaszajac 2% H2SO4 do pH = 7,3 i mieszano 1h
w temperaturze otoczenia. Produkt odsgczono na lejku Buchnera, przemyto eterem dietylowym

(2 x 100 mL), suszono na powietrzu, uzyskujac 180 (37,8 g) jako pomaranczowe ciato stale.



3.4. Chromatogramy HPLC ksantohumolu (1a)
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3.5. Widma NMR ksantohumolu (1a)
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1H NMR (700Hz, CDsOD), 8 (ppm): 7,78 (d, J =15,4Hz, 1H, CH); 7,66 (d, J =15,5Hz,
1H, CH); 7,50 — 7,48 (m, 2H, 2XCHay); 6,82 — 6,80 (M, 2H, 2XCHar); 6,01 (s, 1H, CHa):;
5,20 — 5,17 (m, 1H, CH); 3,89 (s, 3H, CHa); 3,22 (d, J =7,5Hz, 2H, CHy);
1,75 (s, 3H, CH3); 1,64 (s, 3H, CHa).
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13C NMR (75MHz, CDCl3), § (ppm): 192.63 (C=0), 164.70 (C), 162.29 (C),
160,98 (C); 159,60 (C); 141,85 (CH); 129,89 (C); 129,79 (2xCHa,); 127,03 (C);
124,44 (CH); 122,81 (CH); 115,42 (2xCHar); 107,97 (C); 105,07 (C); 90,22
(CHar); 54,73 (CHs): 24,51 (CH3); 20,84 (CH2); 16,42 (CHs).

3.6.Widmo IR dla ksantohumolu (1a).
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