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Fiir Eriodictyol (3',4',5,7-Tetrahydroxyflavanon, 3) existieren neben Partialsynthesen
aus Naturstoffen'? zwei Totalsynthesen®?, die entweder nicht zu einem einheitlichen
Reaktionsprodukt fithren oder wenig ergiebig bzw. langwierig sind.

Wir haben daher eine rationelle Synthese entwickelt, indem wir 2'-Hydro-
xy-3,4,4' ,6'-tetramethoxychalkon (1) oder das isomere 3',4',5,7-Tetramethoxyflavanon
(2)® unter sehr schonenden Bedingungen mit BBry in CH,Cl, entmethylierten. 2
gewannen wir in besonders hoher Ausbeute und Reinheit sowie kurzer Zeit. Unsere
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Versuche, erstmals 2',4',6",3,4-Pentahydroxychalkon durch Spaltung von 1 mit BBr; in
Suspension mit n-Hexan rein darzustellen, scheiterten. Es entstand ein Gemisch aus 3
Chalkonkomponenten (DC) mit 1,2 und 3 CH;O-Gruppen (MS).
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Experimenteller Teil

Schmp.: Linstrom-Apparatur (nicht korr.) IR: Infrarot Gitterspektralphotometer 421 Perkin-Elmer.
MS: Varian-MAT CH7.

2'-Hydroxy-3,4,4',6'-tetramethoxychalkon (1)”

Schmp. 157° (Lit. 157°). - IR (KBr): 1615 cm™! (C=0). - MS (70eV): m/e = 344 (100 %, M*); 181
(72%); 180 (24 %); 164 (100 %).

3',4',5,7-Tetramethoxyflavanon (2)

3g 1 werden in 100 m! Eisessig zum Sieden erhitzt und wéhrend 2 h tropfenweise mit 200 ml H,O
versetzt. Nach insgesamt 6 h Erhitzen unter RiickfluB werden weitere 300 ml H,O zugesetzt. Das bei
0° ausgeschiedene gelbliche Kristallisat wird mit H,O gewaschen, getrocknet und mit CHCl; an
neutralem Al,O; (Woelm, Aktivitatsstufe 1) chromatographiert (SC). Der farblose Riickstand des
Eluats wird aus Ethanol kristallisiert: Farblose Nadeln, Ausb. 70 %, Schmp. 162° (Lit. 159-160°)%. -
IR (KBr): 1665 cm™! (C=0). — MS (70eV): m/e = 344 (37 %, M™); 180 (20 %); 164 (100 %).

3',4',5,7-Tetrahydroxyflavanon (Eriodictyol, 3)

Die Lésungen von 0,5 g 1 oder 0,5 g 2 in 10 ml CH,Cl, werden auf —20° abgekiih!t und mit 5 ml BBrg
versetzt. Nach 24 h Stehen bei 0° werden BBr; und CH,Cl, i. Vak. abdestilliert und die Riickstinde
nach 4 h Stehen an der Luft mit 30 ml Eiswasser versetzt. Die tiefroten Reaktionsanséitze werden mit
100 mi Methanol und 20 ml konz. HCI versetzt und 2 h zum Sieden erhitzt, die letzten 10 min unter
Zusatz von Aktivkohle. Die farblosen Filtrate werden i. Vak. eingeengt und die Riickstinde i. Vak.
iiber Kieselgel und KOH getrocknet. Die glasigen Riickstinde werden aus Methanol/H,O (60 + 40)
kristallisiert, wobei das Solvat mit 2,5 HyO” als farbloses Kristallpuiver anfillt, Ausb. 60 %, Schmp.
267° (Lit. 267°)®. Aus reinem Methanol kristallisiert die Substanz in farblosen Nadeln in sehr geringer
Ausb., Schmp. 271° (Lit. 271°)?. - IR (KBr): 1635 cm™' (breit, C=0).-MS (70eV): m/e = 288 (69 %,
M*); 153 (100 %); 152 (12 %); 136 (70 %).
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Das semi-rigide 4-Diphenylacetoxy-N-dimethylpiperidinium-p-Toluolsulfonat (-Iodid) (1) ist ein
selektiver Antagonist an muskarinischen m;-Rezeptoren des Ileums der beiden Spezies Ratte> und
Meerschweinchen®?. Die Affinitit von 1 zu den my-Rezeptoren der Atriummuskulatur ist dagegen
etwa um den Faktor 10-20 geringer®. Da wir kiirzlich zeigen konnten, daB die muskarinartige Potenz
von agonistisch wirkenden tertidren und quartéiren Essigsdureestern des 3- und 4-Hydroxy-N-me-
thylpiperidins sehr stark vom konformativen Verhalten dieser Ester abhiangt™®, wurde im Rahmen
dieser Arbeit die Lage des Konformationsgleichgewichtes 1a=<1b bestimmt, um zu Aussagen uber die
aktive Konformation von 1 an den my- bzw. m,-Rezeptoren zu kommen.
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Die Populationsanalyse 1a/lb — flexible Twist- oder Wannenkonformationen blieben
wegen zu grofer sterischer Effekte bzw. van-der-Waals Interaktionen unberiicksichtigt® —
wurde '"H-NMR-spektroskopisch in D,0 und CDCl, durchgefiihrt (X© = p-Toluolsulfo-
nat). Da das Signal des Protons an C-4 als symmetrisches, aber wenig aufgespaltenes
Multiplett erscheint, bei dem der Abstand der terminalen Peaks nicht exakt bestimmbar
ist, erfolgte die Auswertung nach einem von Booth” vorgeschlagenen Verfahren iiber die
Signalbreite des Protons an C-4 in 1/4-Signalhdhe (W,,). Dieser Auswertung liegen
folgende Formalismen zugrunde>”:



