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Bei einer friiheren Untersuchung” wurde gefunden, daB 5,2’-Dihydroxy-6,7,8,6'-tetramethoxy-
flavon (6¢), das aus der Wurzel von Scutellaria baicalensis isoliert wurde, cytotoxische Aktivitit
gegen L1210 zeigte. Andere Flavone aus der gleichen Wurzel wie Baicalein, Baicalin, Wogonin und
Oroxylin A hatten keine solche Aktivitét.

Die Beobachtung, daB der strukturelle Unterschied zwischen dem aktiven und den inaktiven
Flavonen im A-Ring liegt, lieB uns annchmen, daB die volle Oxygenierung des A-Ringes in
Zusammenhang mit der Cytotoxizitit stehen wiirde.

Es wurde daher 5,2’-Dihydroxy-6,7,8,6'-tetramethoxyflavon (6¢) und einige Flavone
mit dem gleichen A-Ring synthetisiert und deren Cytotoxizitit gepriift. Dafiir warden die
Synthesewege von Xanthomicrol und 5,6,7,2'-Tetramethoxyflavon eingesetzt>¥ (Sche-
mal).

6¢, als Skullcapflavon II bekannt, wurde frither schon zur Absicherung der Struktur
synthetisiert, wobei 2-Benzyloxy-6-methoxybenzylchlorid (2¢) als Ausgangssubstanz fur
den B-Ring eingesetzt wurde”, Der Vorzug unseres Syntheseweges gegeniiber dem
obenerwihnten® ist, daB 4d, 5b und 6c aus der gemeinsamen Ausgangssubstanz 3c¢
gewonnen werden konnen.

Die partielle Debenzylierung von 3¢ (1.5 g) wurde in 75 ml Essigsdure und 15 ml 37proz.
HCI bei 80° 30 min durchgefiihrt, wobei 90 mg 4d und 900 mg 4c gewonnen wurden.

Bei 2 h Erhitzen unter RiickfluB entstanden aus 0.55g 3¢ 0.3 g 4d. Durch Methylierung
von 4¢ und anschlieBende Debenzylierung oder durch partielle Methylierung von 4d lieB
sich 6c¢ erhalten. 6c ist in jeder Hinsicht* mit Skullcapflavon II identisch.

Durch dhnliche Verfahren wurden 4b, Sb und 3a synthetisiert. 3a bzw. 4b sind nach den
physikalischen Daten mit den Naturstoffen aus Alnus sieboldiana® bzw. Scutellaria
baicalensis® identisch.

3a lieB sich auch durch Peroxysulfat-Oxidation von 5-Hydroxy-6,7-dimethoxyflavon (8)
und anschlieBende Teilmethylierung gewinnen (Schema 2). Bei dieser Oxidation entstand
als Zwischenprodukt 5,8-Dihydroxy-6,7-dimethoxyflavon (9)”, das cytotoxische Aktivi-
tit zeigt. 3a selbst besitzt keine Aktivitit. Die cytotoxische Aktivitit der Flavone wurde
als EDg-Wert ausgedriickt®. Unter den synthetisierten Flavonen hemmt 6¢ das
Wachstum der L1210 Zellen am stirksten (EDgy = 2.5ug/ml). 9 und 8d zeigen ebenfalls
eine bedeutende Cytotoxizitit (EDs, = 7.5 bzw. 4.5 pg/ml). Die anderen Flavone in den

0365-6233/85/0707-0659 $ 02.50/0
© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1985



660 Ryu, Yoo, Ahn und Pack Arch. Pharm.

Schemata 1 und 2 haben groere EDg-Werte als 15.5ug/ml. Durch die vorliegende
Untersuchung ist bewiesen, da 5,2'-Dihydroxy-6,7,8,6'-tetramethoxyflavon (6¢) das
Wirkprinzip von Scutellariae Radix gegen L1210 Zellen ist. Ferner wurde gefunden, da
auch 2 andere Flavone, 5d und 9, mit dem volloxygenierten A-Ring cytotoxische AKktivitit
zeigen.
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Experimenteller Teil

3c wurde als nicht kristallisierendes Ol erhalten. UV (MeOH}): Amax (loge) = 329 sh (2.95), 268 nm
(3.90). 'H-NMR (CDCl5): & (ppm) = 3.80 (s, -OCH3), 4.03 (s, -OCH,), 4.15 (s, -OCH3), 5.18 (s, 2
-CH,-C¢Hs), 6.45 (s, 3-H), 6.70 (d, ] = 8.0Hz, 3', 5'-H), 7.25-7.46 (breit, 2 -CH,-C¢Hs und 4’-H),
12.24 (s. 5-OH).

4d Schmp. 231-232° (Ethanol), C,gH (Og (360.32) Ber. C 60.0 H 4.48 O 35.5 Gef.; C 59.9 H 4.61 O
35.5. UV (MeOH): hmax (loge) = 304sh (3.97),269nm (4.33). 'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm) = 3.53
(s,2-OCHs), 3.71 (s, -OCHj), 6.03 (s, 3-H), 6.13 (d, J = 8.0Hz, 3',5"-H), 6.83 (t, ] = 8.0 Hz, 4'-H),
9.63 (s, 2',6'-OH), 12.36 (s, 5-OH).

5b Schmp. 134-135° (Ethanol), C,gH 50, (358.35) Ber. C 63.7 H 5.06 O 31.3 Gef.; C63.4 H5.030
31.6. UV (MeOH): kmax (loge) = 328 (4.30), 276 nm (4.58). 'H-NMR (CDCI,): 8 (ppm) = 3.94 (s, 3
-OCHj), 4.10 (s, -OCH3), 7.03 (s, 3-H), 7.08-7.58 (breit., 3',4",5'-H), 7.90 (d, J = 8.0Hz, 6'-H),
13.57 (s, 5-OH).
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Natriummetaperiodat-Oxidation von 6.7-Diphenyl-2.3- dlhydro-
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6,7-diphenyl-1H-pyrrolizine
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Bicyclische Pyrrolderivate, wie z.B. 4.5.6.7-Tetrahydroindole, werden durch NalO,
unter Spaltung der Bindung zwischen den Briickenkopfatomen zu Ketolactamen
oxidiert?, Bei der Umsetzung des Dihydropyrrolizins 1 mit 2 Aquivalenten NalOQ, in
Methanol/THF entsteht nicht das erwartete Ketolactam 3, sondern das Hydroxylactam 2a
und die zugehdrige O-Methylverbindung 2b: Nebenprodukte werden praktisch nicht
erhalten. Der Reaktionsablauf ist vergleichbar mit der HIO,-Oxidation von Tryptophan®
und 148t sich mechanistisch analog der Periodatoxidation aromatischer Kohlenwasserstof-
fe” formulieren.
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