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Die Synthese und die Eigenschaften von 6a,12a-Dihydro-6 H,7 H{1]-benzopyrano [4,3-b] {1]-
benzopyran, einem neuen Heterocyclus, werden beschrieben. Wegen seiner strukturellen Beziehung
zum natiirlichen Flavonoid Pterocarpan wird es als Homopterocarpan bezeichnet.

On Homopterocarpan

The synthesis and the properties of 6a,12a-dihydro-6 H,7 H-{1]benzopyrano|4,3-b|[1]benzopyran, a
new heterocycle, are described. In view of its structural relationship with the natural flavonoid
pterocarpan, this compound has been named homopterocarpan.

Mit dem Namen ,,Homopterocarpan* (6a,12a-Dihydro-6 H,7 H-[1]-benzopyrano-
[4,3-b]-[1]-benzopyran) wollen wir einige neue Derivate eines Ringsystems bezeichnen,
das in der chemischen Literatur schon als Chromenopyrilium® und Chromenocumarin®
bekannt ist. In Analogie zu einigen neuen Arbeiten Tamm's? itber Homoisoflavone soll
die gewihlte Benennung die Homologie mit den Pterocarpanen (6a,11a-Dihydro-6 H-
benzofuro-[3,2-c]-[1]-benzopyran), Naturstoffen der Isoflavonoid-Gruppe, hervorhe-
ben. Tamm hat neulich in verschiedenen Eucomis-Arten (Fam. Liliaceae) eine neue Klasse
von Naturstoffen, die Homoisoflavone, identifiziert und gleichzeitig die biogenetische
Korrelation mit der groBen Isoflavonoid-Familie festgestellt.

Diese bedeutende Gruppe von Naturstoffen, die von groBem phytochemischem und
taxonomischem Interesse ist, wird in viele Unterklassen wie Pterocarpane, Cumestane,
Rotenoide usw. eingeteilt*>), so daB es uns nicht gewagt scheint, anzunehmen, die soeben
isolierten Homoisoflavone seien das erste Beispiel einer zahlreicheren Gruppe von

**) Prof. Dr. Elisa Ghigi mit den besten Wiinschen zum 75. Geburtstag gewidmet.
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Naturstoffen, die mit den oberen iibereinstimmen, und zwar die Homoisoflavonoide. Wir
haben die Synthese der neuen Heterozyklen vorgenommen, um sowohl zur Kenntnis neuer
moglicher Naturstoffe beizutragen, als auch ihre therapeutische Potenz zu priifen.

Die biologischen Eigenschaften der Homoisoflavone und der Pterocarpanoide sind in
der Tat sehr zahlreich®>).

Die neuen Derivate wurden nach folgendem Schema synthetisiert:
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Ein Benzylidenchromanon 3a-f, aus den Chromanen 1la—f und einem
2-Benzyloxybenzaldehyd 2a-b, wird in zwei verschiedenen Synthesewegen A und B
umgesetzt (vgl. Tab. 1).

Nach dem Schema A werden die Homopterocarpane 6a—f, nach dem Schema B die
entsprechenden 6a-hydroxylierten Derivate, die Homopterocarpanole 10a—¢, gewonnen
(vgl. Tab. 2).

Nach dem Schema A wird 3a—f durch katalytische Hydrierung in die 2’'-Hydroxyhomoiso-
flavanone 4a—e T(vgl. Tab. 3) und dann durch NaBH. in die Chromanole Sa—e umgewandelt
und schlieBlich durch Erhitzen in 50proz. AcOH zu den Homopterocarpanen 6a—f
cyclisiert (vgl. Tab. 4 und Tab. 2).

Nach dem Schema B wird 3a—¢ durch Einwirkung von H,O; in 7a-b umgewandelt, in zwei
Stufen zu Dihydroxychromanol reduziert und mit 50proz. AcOH zu 10a—¢ cyclisiert. Die
Struktur der neuen Heterozyklen wurde durch massenspektrometrische Untersuchung
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Tab. 1: Benzylidenchromanone 3 0 0CH,—CgHs
.
R 07 R? 3
Ver- R? R’ R¥ Ausb. Schmp. ° Summen-  Analysenwerte
bdg. % (aus EtOH) formel Ber.
Gef.
C H
3a H H H 80 112-114  C,3H;405 807  5.30
(342.1) 80.8 5.23
3b H OCH,; H 81 103-104  CgqH,004 774 541
(372.2) 77.4 5.54
3c H H OCH; 75 76-78  CyaH,00, 774 541
(372.2) 717.3 5.18
34 CHs H H 78 151-153  CyoH,,0; 832  5.33
(418.2) 83.2 5.32
3¢ H CH; H 85 114-116  CyaHy00; 809  5.66
(356.2) 80.9 5.62
3 H OCH; OCH; 80 72-74  C,sH,,05 746  5.51
(402.2) 74.6 5.46

von 6a und 10a geklirt: ihr Fragmentationsschema ist in Ubereinstimmung mit dem von in
der Literatur® beschriebenen strukturdhnlichen Verbindungen.

Von den stereochemischen Problemen hinsichtlich einiger Stufen der Synthesen sind nur
die in bezug auf die Endprodukte 6 und 10 durch Untersuchungen der NMR-Spektren
abgeklart worden. Beide Verbindungen zeigen zwei chirale Zentren C-6a und C-12a, in
denen die Substituenten am Briickenkopf cis oder trans Konfiguration aufweisen kdnnen.
In den Endstufen der Reaktion war es moglich, nur ein einziges Produkt zu isolieren,
dessen cis Konfiguration wie folgt festgestellt wurde: fiir 6a ist laut Karplus‘ Gesetz der
Wert der Kopplungskonstante zwischen den 6a und den 12a Protonen mit 2.7 Hz fiir das cis
Isomer (Diederwinkel 60°) in gutem Einklang, wihrend fiir das trans Isomer (Diederwin-
kel-180°) deutlich hohere Werte zu erwarten wiren”),

In bezug auf 10stiitzt sich die Zuordnung der cis Konfiguration auf die Betrachtung, daf3
zwischen dem C-6a Proton und dem C-12a Proton eine kleine zick-zackfdrmige planare
Kopplung (J = 1.5 Hz) besteht, die das H —Cg— Cgz—Ci3:— H Fragment betrifft und nur
mit dem cis Isomer (nach Dreiding‘s Modell) mdglich ist.

Zunichst haben wir die Reaktivitit von 6a nach dem Reaktionsschema der Pterocarpa-
ne gepriift, das Wong in seiner Monographie iiber Isoflavonoide erwihnt®:

Einwirkung von HCl unter kontrollierten Bedingungen, Hydrogenolyse unter Normal-
bedingungen und unter Druck, Einwirkung von KNHj in fliissigem NH;.
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Tab. 2: Homopterocarpane 6 und Homopterocarpanole 10
Ver- R3 R¢ Rt R62  Ausb. Schmp.® Summen- Analysenwerte
bdg. % (umkrist. formel Ber.
aus) Gef.
C H
6a H H H H 75  91-92 C16H1402 80.6 593
(AcOH/H,0) (238.1) 80.7 5.76
6b OCH; H H H 65 104-105  C;-HiO3 76.1 6.01
(EtOH) (268.1) 76.0 6.06
6c H H OCH3 H 75 82-84 C17H 1603 76.1 6.01
(MeOH) (268.1) 76.2 6.12
6d OCH; H OCH; H 80 102-104  C;3H1504 72.5 6.08
(EtOH) (298.1) 72.3 6.10
6e H CeHs H H 80 164-166  CayoHig0, 84.0 577
(AcOH/H,0) (314.1) 84.1 5.62
6f  CH; H H H 70  81-84 C17H160, 80.9 6.40
(MeOH/H,0) (252.1) 80.8 6.31
102 H H H OH 75  89-91 C16H 1403 75.6 555
(Ligroin) (254.1) 75.4 5.42
10b OCHj3 H OCHj3 OH 75 158-161 C,gH 1805 68.8 5.77
(Ligroin) (314.1) 68.6 5.60
10c H H OCH; OH 70  79-81 C1Hig04 718 5.68
(Ligroin) (284.1) 71.7 5.60

In allen diesen Reaktionen wird 6a unverandert wiedergewonnen, was dessen
unterschiedliche Reaktivitdt klar beweist. Weiter haben wir die Umwandlung 10a — 6a
durch Dehydratisierung und darauffolgende Reduktion versucht; trotz Anwendung der
verschiedensten Entwisserungsmittel, insbesonders der fiir die angularen Hydroxyle der
Steroid-Reihe, istder Versuch nicht gelungen. Es scheint uns aber interessant, berichten zu
konnen, daB die Isolierung und Identifizierung des Schwefligsdure-Esters 11 durch
Einwirkung von SOCl, moglich war.
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Tab. 3: 2°-Hydroxyhomoisoflavanone 4

Verbdg. R’ R%®  Ausb, Schmp.® Summen- Analysenwerte
% (umkrist. aus)  formel Ber.
Gef. C H
4a H H 65 105-108 Ci16H1403 75.6 5.56
(Ligroin) (254.1) 75.6 5.52
4 JCH3 H 70 135-136 C17H 1604 718 5.68
(Benzol) (284.1) 71.7 5.72
4c H OCH3 75 8687 Ci17H 1604 71.8 5.68
(Benzol/ (284.1) 71.9 575
Ligroin)
4d CH; H 75 106107 C17H 103 76.1 6.01
(Ligroin) (268.1) 76.1 6.11
4e OCH; OCH3 80 123-126 CigH 1505 68.8 5.77
(Ligroin) (314.1) 68.7 5.71

Tab. 4: 2’-Hydroxychromanole 5

OH OH
‘('I\‘.ORT
. O

R 0 R2

Verbdg. Rz R’ R¥ Ausb.  Schmp.° Summen-  Analysenwerte
(umkrist. aus formel Ber.
Benzol) Gef. C H
5a H H H 75 124-126 C16H1603 75.0 6.30
(256.1) 74.8 6.20
5b H H OCH; 80 157158 C17H 1804 71.3 6.34
(286.1) 714 6.42
5¢c Ce¢Hs H H 75 171-172 Co2H2003 79.5 6.07
(338.2) 79.5 6.10
5d H CH; H 80 147-149 Ci17H1303 755 6.72
(270.1) 75.6 6.80
Se H OCH3 OCH3 85 162165 C1gH,005 68.3 6.38

(316.2) 68.5 6.45
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Abb. 1: Massenspektrum von 6a

Das Protonenspektrum dieser Verbindung bei Raumtemperatur (100 MHz) 148t im
aliphatischen Teil fiir jeden der zwei Homopterocarpan-Kerne recht verschiedenartige
Systeme erkennen. Fiir 11 ist demnach das Vorhandensein eines giinstigeren Konformers
zu vermuten, in dem die aliphatischen Protonen der beiden Kerne in verschiedenen
Umgebungen vorzufinden sind.

Dem italienischen Consiglio Nazionale delle Ricerche danken wir fiir die Unterstiitzung unserer
Arbeit.

Experimenteller Teil

Um unnotige Wiederholungen zu vermeiden, werden nur einige Synthesebeispiele beschrieben; fiir
die restlichen Produkte wird auf die entsprechende Tabelle verwiesen.
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Abb. 2: Massenspektrum von 10a

3-(2-Benzyloxybenzyliden)-chroman-4-on (1a)

Aus 14.8 g Chroman-4-on und 22.5 g 2-Benzyloxybenzaldehyd in absol. Ethanol mit trockenem
HCI-Gasbei 0°. Versuchsdauer 30 min.. Ausb. 26.8 g (80 %), gelbe Kristalle aus wenig EtOH; Schmp.
112-114°. C3H 30,4 (342.1) Ber.: C 80.7 H 5.30 Gef.: C 80.8 H 5.23.

3-(2-Hydroxybenzyl)-chroman-4-on (4a)

Die Losung von 27.6 g 1a in 300 ml THF wurde iber 10proz. Pd/C bis zum Aufhéren der
Wasserstoff-Aufnahme hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat destilliert. Der
Riickstand liefert aus Ligroin 13.5 g (65 %) kristallines Produkt mit Schmp. 105-108°. C,¢H,40;
(254.1). Ber.: C 75.6 H 5.56; Gef.: C 75.6 H 5.62.

3-(2-Hydroxybenzyl)-chroman-4-ol (5a)

Die Losung vonl3 g 4a in 250 ml Ethanol wurde mit 3.77 g¢ NaBH, unter Riihren portionsweise
versetzt und nach 3 h verdampft. Der Riickstand wurde mit verd. HCl versetzt und abgesaugt. Ausb.
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10 g (75 %) weiBes Produkt, Schmp. 124-126° (Benzol). C;4H;s05(256.1). Ber.: C 75.0 H6.30; Gef.:
C 74.8 H6.20.

() cis 6a,12a-Dihydro-6H,7H-[1]-benzopyran-[4,3-b]-[1]-benzopyran (6a) (Homopterocarpan)
Die Losung von 9.5 g Sain 250 m1 50proz. AcOH wurde 1 h unter Riickfluf} erhitzt. Nach Stehenlassen
in der Kiélte wurde der Niederschiag mit Wasser gewaschen. Ausb. 6.6 g (75 %) weiBes, kristallines
Produkt vom Schmp. 91-92° (S0proz. AcOH). C,4H;,0, (238.1) Ber.: C 80.6 H5.93; Gef.: C80.7H
5.76.

3-(2-Benzyloxybenzyl)-3a-oxidochroman-4-on (7a)

Die Losung von 12.1 g 1a in 600 ml MeOH/Aceton (1 : 4) wurde mit H,O, (30 %, 65 m!) und 100 ml
2N-NaOH unter Riihren versetzt. Nach Stehenlassen iiber Nacht wurde das abgeschiedene Produkt
aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 12.5 g (98 %), farblose Kristalle; Schmp. 124-126°. C,;H50,
(358.1) Ber.: C77.1 H5.07; Gef.: C77.2 H 5.31.

3-(2-Benzyloxy-3-methoxybenzyl)-3a-oxidochroman-4-on (7b)

Wie vorstehend beschrieben aus 3.72 g 1e. Ausb. 3.68 g (95 %), farblose Kristalle; Schmp. 79-81°
(EtOH). C,,H50Os5 (388.1) Ber.: C 74.2 H 5.19; Gef.: C 74.3 H 5.25.

3-(2-Benzyloxybenzyl)-3a-oxidochroman-4-ol (8a)

In eine Suspension von 9 g 7a in 200 mi iso-PrOH wurden 2.36 g NaBH, portionsweise unter Rithren
eingetragen. Nach Stehenlassen unter Riihren fiir 12 h wurde die Mischung mit Wasser verdiinnt und
das abgeschiedene Produkt aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 7.3 g (80 %) farblose Kristalle, Schmp.
103-104°. C,3H,,0, (360.2) Ber.: C 76.6 H 5.60; Gef.: C 76.5 H 5.63.

3-(2-Benzyloxy-3-methoxybenzyl-3a-oxidochroman-4-ol (8b)

Wie vorstehend beschrieben aus 3.88 g 7b. Ausb. 3.12 g (80 %), farblose Kristalle, Schmp. 94-96°.
Cy4H;,05 (390.2) Ber.: C 73.8 H 5.68; Gef.: C 73.9 H 5.66.

3-Hydroxy-3-(2-hydroxybenzyl)-chroman-4-ol (9a)

Die Losung von 3.6 g 8a in 60 ml THF wurde iber 10proz. Pd/C bis zum AufhSren der
Wasserstoff-Aufnabme hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der
Riickstand aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 2.2 g (80 %), farbloses, kristallines Produkt, Schmp.
145-148°. C\4H 0, (272.1) Ber.: C 70.6 H 5.88; Gef.: C 70.2 H 5.65.

3-Hydroxy-7-methoxy-3-(2-hydroxy-3-methoxybenzyl)-chroman-4-ol (9b)

Wie vorstehend beschrieben aus 3.30 g 8¢ (nicht isoliert). Ausb. 2.82 g (85 %), farblose Kristalle,
Schmp. 185-188° (Benzol). C3H,,0¢ (332.2) Ber.: C 65.0 H 6.07; Gef.: C65.0 H 6.12.

(*) cis 6a-Hydroxy-6H,7H,12aH-[1]-benzopyran{4,3-b]-[1]-benzopyran (10a) (Homopterocarpanol)

Nach der unter 6a angegebenen Methode aus 4 g 9a und 70 ml SOproz. AcOH 2 h unter RiickfluB.
Ausb. 1.75 g (47 %) farbloses kristallines Produkt; Schmp. 92-94° (Ligroin). C;¢H,,0; (254.1). Ber.:
C75.6 H5.55; Gef.: C75.7H 5.53.
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Schwefligsduredi-{6a-hydroxy-6H,7H,12aH-[1]-benzopyran[4,3-b]-[1]-benzopyranjester (11)

2 g 10a wurden in 40 ml absol. Pyridin gelost und nach Zugabe von 5 ml SOCI, 12 h bei 0° gerithrt, das
Reaktionsgemisch wurde in Eis gegossen, das abgeschiedene Produkt getrocknet und aus Benzol-Pe-
trolether umkristallisiert. Man erhilt 1 g farbloses kristallines Produkt mit Schmp. 173-174°.
C;,H,05S (554.3). Ber.: C67.3 H4.69S 5.8; Gef.: C69.4 H4.755 5.9.
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New Findings in the Synthesis of Metoclopramide

Ryszard Pakula, Karol Butkiewicz®, Zofia Trojanowska, and Jerzy Ruszczak
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New technologically useful procedures for the chlorination and condensation processes in the
synthesis of Metoclopramide are described. Sodium hypochiorite (or potassium perchlorate + HCI) in
aq. acetic acid are used as agents for the chlorination of 1. The condensation of 2 with 3 is carried out
in the presence of acetic acid as a catalyst.

Neue Befunde zur Synthese von Metoclopramid

Neue technologisch niitzliche Arbeitsverfahren fiir die Chlorierung und die Kondensation bei der
Synthese von Metoclopramid werden beschrieben. Natriumhypochlorid (oder Kaliumperchlorat +
HC!) werden als Chlorierungsmittel von 1 angewendet, und die Kondensation von 2 mit 3 wird in
Essigsdure (als Katalysator) durchgefiihrt.
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