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SAMEVATTING

Suurgekataliseerde karbokatioonvorming op C4 van 'n reeks
flavan-3,4-diole gevolg deur reaksie met 'n verskeidenheid
fenoliese nukleofiele spesies het gelei tot ontwikkeling
van die eerste doeltreffende metode vir sintese van vryfes=
noliese 4-ariel/flavaniel/biflavaniel-flavan-3-ole. Boge=
noemde tema is in hierdie ondersoek uitgebou met spesiale
klem op reaksiewyse en die daarstelling van oligomere met

C -hidroksilefing in die terminale flavanieleenheid.

4

'n Noukeurige herondersoek van die koppelingsreaksie van

floroglusinol met (+)-mollisacacidin en (+)-leukosieanidin

.onderskeidelik het getoon dat die reaksie stereoselektief

verloop om beide die 3,4-trans en 3,4-cis produkte te lewer.
Hierdie waarneming kontrasteer met vorige bewerings van 'n
stereospesifieke reaksieverloop met vorming van slegs die

3,4-trans isomeer.

Aangesien biflavanolede met terminale diolfunksionaliteit
uit Acacia mearnsii (wattel) as metieleters geskei kan word
en hierdie klas verbindings as sleutelboustene tydens sins
tese van oligomere vanaf die tetraflavancIedvlak beskou

kan word, is die invloed van gemetileerde fenoliese hidroks=
sigroepe van die elektrofiel op die verloop van koppeling
ondersoek. Dit is gevind dat die reaksie tussen (+)—tri;g-
métielmollisacacidin met (+)-katesjien baie stadig verloop
om slegs [4-8] gekoppelde produkte te lewer. Hierdie sta=
dige reaksieverloop kan slegs aan die verlaagde resonans

stabiliserende effek van die C7-g—metielgroep in vergelyking




met die C7-hidroksigroep tosgeskryt word.

Isclasie van 'n vierde biflavanoied met terminale diolfunks=
sie uit die kernhout van wattel voltooil vir die esrste keer

die aantal moontlike stereceoisomere van hierdie tipe met 'n
2R,3S (2,3-trans) konfigurasie. Isglasie van 'n lineére
triflavanoied met 'n terminale Ziolfunksie is uniek en dien
as verdere uitbreiding van die szantel dioleenhede beskikbaar
vir die sintese van hoer oligomere. Direkte sintese van
terminale diol bi- én triflavanoiede, hoewel in uiters lae

opbrengs, is vir die eerste keer suksesvol uitgevoer deur

selfkondensasie van vryfenocliese (+)-mollisacacidin.

Angulére tri- en tetraflavanoIede met (+)-katesjien as ge=
meenskaplike nukleofiel is vir die eerste keer uit die kern=
hout van A. mearnsii gelisoleer ondanks die feit dat (+)-kate=
sjien as waarskynlike biogenetiese voorloper in die kernhout
van wattel afwesig is. Hierdie oénskynlike anomalie kan
waarskynlik toegeskryf word aan die hog& konsentrasie in die
kernhout van (+)-mollisacacidin as elektrofiele spesie met
gevolglike volledige konsumpsie van bogenoemde nukleofiele

entiteit.

Toepassing van die SD-metode, ter bepaling van die absolute
konfigurasie by die punt van interflavaankoppeling (64), op .

die bi- (met C,-0H) en triflavanocied vlak blyk nie so eenvous=

4
dig te wees soos voorheen suksesvecl op minder komplekse di-
en trimere toegepas nie. 'n Groter reeks modelverbindings

word benodig alvorens 'n algemene re2l daargestel kan word,

aangesien dit duidelik is dat die aromatiese kwadrantregl




(1ii)

nie afsonderlik op elke C, chirale sentre in die komplekse

molekule toegepas kan worc nie.




LITERATUURCORSIG

1 Inleiding

Die‘eerstenflavanoiede is reeds meesr as 'n eeu gelede gelso=
leer en die eerste biflavanoIsce in die sestigerjare.
Vordering met gekondenseerde tanniennavorsing was egter
onderhewig aan tékortkomings van fisiese metodes vir struk=
tuurbepaling en stersochemiese opklaring. Met die vers=s
skyning van ultra-hoé magneetveld KMR apparaat, SO, massas
spektrometrie en verbeterde skeidingstegnieke, is dit nou

moontlik om die veld van oligomeriese flavonolede beter te

bestudeer.

Die onderstaande oorsig behels 'n samevatting van vordering

wat gemaak is met oligomeriese flavanoliednavorsing sowel as

sommige faktore van belang vir sintese en struxtuuropklarings.

1.1 Flavanoliede uit Acaciq mearnsiz

1.1.1 Monomeriese komponente

Die eerste komponent, (+)-mollisacecidin[(+)-(2R:3S:4R)-2,3-

trans-3,4-trans-3',4',7-trihidroksiflavan-3,4-diol] (1), is
1 2,3

.

reeds in 1857 deur Keppler geiscleer terwyl Roux & Paulus
kort daarna (+)}-fustin (2], fisetin (3) en (-)-fisetinidol
(4) geisoleer het. 'n Intensiewe ondersoek het getoon dat

die konsentrasie van (+)-mgllisacacidin vanaf die kernrand

na die sentrale kern afneem. Hierteenoor neem die konsens=




trasie van (+)-fustin, fisetin en (-)-fisetinidol (wat
feitlik afwesig is) toe ne die santrale gedeelte. Hierdie
distribusie, tesame met die stersochemis en chemiese vers=
wantskappe is 'n aanduiding dat (+)-mollisacacidin die hoof
biosintetiese produk is wat desur dehidrogenering (2) en (3)

vorm en deur hidrogenolise van C,-0H (4) vorm.

4

(-)-Butin (5) en die analod chalkoon, buteien (6), is in

uiters lae konsentrasie uit A. mearnsi< geisoleer en hul

strukture bevestig deur direkte vergelyking met sintetiese

4
verbindings .

HO o HO H OH
. ) OH ~ |
X SN

(5) (6)



Na 'n herondersoek van die water onoplosbare fraksie ven
kernhout ekstrak, is die eerste C-metielderivaat, naamlik
3-0-metielfisetin (7) geisoleers. Die enigste ander me=
toksiderivaat is uit die blare van ongeveer 8% bome gelso=
leere. RF waardes en reaksie met verskillende sproeireagen=
se het gedui op 'n flavonclglikosied met 'n floroglusinol A
ring en geen vry orto-hidroksigroepe nie. Hidrolise in
verdunde suur het 'n flavonol, msarnsitrin (8) en 'n suiker,
rhamnose, gelewer. Verdere ondsrsoek het getoon dat die
suiker aan die 3- pbsisie gekoppesl was. Aangesien mearn=
sitrin slegs in 8% van die populasie bome wat ondersoek was,
voorgekom het, is 'n uitgebreide genetiese ondersoek gedoen,
Cit is gevind dat die oorerflikheid van mearnsitrin deur 'n
i 7

enkele dominante geen bepeal word , wat 'n aanduiding is dat

wattelbome vir hul tannieninhoud geselekteer kan word.

"

(7) (8)

8
In 'n latere ondersocek deur Drewes en Ilsley 1is die trans-

cis (9) en eis-cis (10) isomere in 'n lae konsentrasie vers=s
kry. Die verkryging van trans-cis isomere kan moontlik
daaraan verklaar word dat die suurinhoud (organiese surg)

sodanig kan wees dat rasemerisering wel kan plaasvind.




[::]/’UH _ OH
H D / O o \ 7>

; OH OH
OH
OH

(3)

1.1.2 Dimeriese komponente

Drie diastereoisomeriese 4,6- gckoppelde biflavenolede

3
(11-13) is deur Roux en medewerksrs geisolser terwyl (11)

10
en (12) deur F.R, van Heerden uit A. fFasciculifera geiso=
leer is, wat tot dusver die enigste bekende biflavanoiezsde

met terminale flavan-3,4-diol eenheds is.

OH

94 o4
, | ]

CH
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5

Die groot koppelingskonstantes van die C- en F-ring protone

van (11-13) dui op trans-diaksiale protone met 'n 2(ekw):
3(ekw) :4(ekw) rangskikking van substitusnte vir elk van die

komponente.

Met behulp van Dreidingmodelle is aangetoon dat komponents
(11) en (12) 'n gestremde bootkonformasie vir die C-ring en
'n halfstoelkonformasie vir dis F-ring bssit en dat komponent
(13) 'n halfstoelkonformasie en 'n halfstoel of vyfpuntkop=

lanére konformasie vir die F-ring besit.

Die koppelingskonstantes van die C-ring protone is groter as
dié van die F-ring omdat die groot flavanolIed eenheid op

die 4-posisie as 'n konformasionele anker dien en die effek
van die 2-fenielgroep vergroot.

'n Dioksaantipe biflavanoled (14) (11"628) is deur Drewes en
Il-sley11 uit die kernhout geisoleer. Aangesien die KMR
spektrum feitlik identies aan dié van die ooreenstemmende
2,3-trans-3,4-cis-monomeer was, is die relatiewe konfigurasie

as 2,3-trans-3,4-cis:2,3-trans-3,4-cis- voorgestel,

(14)



12
Drewes et al. het komponente (15)-(17) uit die bas geiso=

leer, maar kon die koppelingspunt op die A-ring en die re=
latiewe stereochemie egter nie m=zt sekerheid vasstel nis.
Met 'n herondersoek het Botha13 et al. 'n vierde biflava=
noled (18) geisoleer, wat voorhesn oor die hoof gesien is.
Om die stefeochemie vas te stsl is die biflavanoiede (15),
(18) en (19) sinteties berei deur (+)-mollisacacidin en
(+)-katesjien onder milde suurkondisies te kondenseer ’
Die 4-8 gekoppelae diastereoisomzre (15) en (18) kon van

die 4-6 gekoppelde geometriese isomeer (18) onderskei word

deur die verskille in chemiese varskuiwing van die 6 en 6
14

protone op die A-ring, soos voorheen deur Hundt et al.
bepaal.

P R

HO 0 Ej(

2
OH
. - H 1
: R OH
' OH

HO
OH
- X
Rl RZ HO P : D ._,' DH (19)
(15)  H H |
xn
(16) H OH : OH

(17) OH  OH :




1.1.3 O0ligomeriese komponente

Roux en Paulus het 'n opties aktiewe triflavanoied (ge=
: 17
baseer hoofsaaklik op massaspektrometriese getuienis )
uit die kernhout geisoleer. Hoewel hierdie verbinding
se chemiese en fisiese eienskappe noue ooreenstemming met
‘ 15
dié van (+)-mollisacacidin toon , kon cdie struktuur as

gevolg van gebrekkige fisiese metodes nis opgeklaar word

nie.

Tesame met die genoemde trimeer is twee komponente wearvan
die molekulére massas in die gebied 1000-3000 12, geisos
1eer16. Chromatografiese getuienis dui daarop dat dié
tanniene gedeeltelik na die flavan-3,4-diol gehidroliseer

word. Geen verdere studie is egter gedoen om die konfigu=

rasie van die verskillende eenhede te bepaal nie.

1.2 Metodes vir die bepaling van relatiewe konfisurasie

van interflavanoled bindings

Dimere B-1-B-4 [(20)-(23)] is reeds uit verskeie bronne ge=

isoleer en deur KMR, papierchromatografie en SD gekarakte=

riseerle. Geen struktuur afleidings kon egter vanaf SD

gemaak word nie, maar opvallend was dat B-3 en B-4 negatiswe

Cotton-effekte getoon het met dié van B-1 en B-2 positief en

feitlik spieé&lbeelde van dié van B-3 en B-4. Benewens die
19

gemelde reeks dimere B-1-4, het Haslam et al. 00Kk vier iso=

meriese verbindings genocem B-5-8 [(24)-(27)] uit dieselfde

bronne geisoleer.




(23) 43

B-4

(33) 49

B-3




-

B-5 (24) 4R

0
o Y
OH
OH
B-8  (25)

B-8

(27)
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UDie interflavanoiedbinding is op elegante wyse deur Haslam
et aZ.lg met behulp van tolueen-a-tiol en asynsuur gesplyt
om (28) of (23) te gee. Hierbenewens lewer dimere B-1 en
B-2 [(20) en (21)] (+)-katesjien (30) en (-)-epikatesjien
(31) onderskeidelik en een swawelbevattende produk (32) wat
as (2R:38:48)-4-5ensieltio?1avan-3,3’,4',5-pentaol gelden=
tifiseer is, Die flavan-3-0l ontstaan vanaf die ondarste
eenheid, terwyl die gevormde karboniumioon stersospesifiek
met die tiol reageer om die tioeter (32) te vorm. As
bewys vir die toesegging van die stereochemie (3,4-trans)
is (32) met suur en Raney nikkel behandel wat sianidiens=

chloried (33) en epikatesjien (31) lewer. Vroe&r is aans

getoon dat 2,3-c¢is-flavan-3,4-diole deur solvolise 4-eters
20 21 22

? ’

wat slegs 3,4-trans stereochemie bevat, vorm .

Onder dieselfde kondisies gee dimere B-3 (22) en B-4 (23),
(+)-katesjien en (-J-epikatésjien onderskeidelik en twee

tioeters [(28) en (29)] wat sianidien (33) met suur en
19
. (+)-katesjien (30) met Raney nikkel lewer . Hierdie re=

sultate is in ooreenstemming met dié& wat tydens solvclise
21 22

’

van 2,3—trans-FlaQan-3,4-diole verkry word

Vir die bepaling van die absolute konfigurasie by C4 vir

: 23
B-1 tot B-4 (koppelingspunt) het Haslam et al. model

13
verbindings (34 a-e) en (35 a-c) gesintetiseer en C KMR
analisesiuitgevoer.

24-26
Etiel et al. het aangetoon dat aksiZale hidroksi-, metoks=

si- en asetoksigroepe die gebonde koolstof met ca 5 d.p.m.

skerm, relatief tot die ekwatoriale rangskikking wat aldus
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\
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A
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(34a) H H H
(34b) Ac Ac H
{(34c) Me H H

(34d) Ac Ac Me

(34e) Me H Me
e
R

{36a) R = H

(38b) R' = R - OH

(36c) R = o - OH

(35a)
(35b)

(35¢c)

MeO

(37a)
(37b)
(37¢c)
(37d)
(38e)

(38F)

12

nl R2
H H
Ac Ac
Me H

o OMe
2

OMe R?

R! R?

H OH  (38)

OH OH  (3S:4R)
OH OH  (3S:4%)
H OH  (3R)

OH OH  (3R:4R)
H H
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- 'n direkte stereochemiese toesegging moontlik maak. Die
skermingseffek in 'n flavaan is egter baie kleinerza, naams=
lik 1,7 vir 'n hidroksigroep [(30) en (31); (36b) en (35¢c)];
1,9 vir 'n asetoksigroep [ésetate van (36b) en (36c); ase=
tate van (37a) en (37d)]. Dit is ook gevind dat 'n relatie=
we klein chemiese verskuiwing by CZ in vergelyking met C4

voorkom wanneer die groepe kwasi-ekwatoriaal (34d) of kwasi-

aksiaal (37d) by Cq gerangskik is.

Koppeling van.’n'arielgroep by C4 in die flavaan het 'n.
ontskerming van 4,0 tot 12,2 d.p-m. van C-4 tot gevolg gehad.
Ontskerming deuf 'n kwasi-ekwatoriale groep was groter as die
van 'n kwasi-akszale arielgroep. 'n Verdere invloed van die
C4 arielgroep is dat wanneer dit kwasi-ekwatoriaal georiénteer
is, ontskerming [(36 a-c), 0,7-1,5 d.p.m.] van C2 voorkom en

wanneer dit kwasi-aksZaal georiénteer is, 'n skermingseffek

van C, [(34 a-e)] waargeneem word.

Deur vergelyking van die data verkry vir die modelverbindings
(34a) en (36a) met die dimere B 1-4 [(20) - (23)] kon die

absolute stereochemie by C, in die dimere (22) en (23) as S

4

en by die dimere B-1 en 2 [(20) en (21)] as R vasgestel word.

'n Eenvoudiger metode vir die bepaling van die absolute kon=
27 28 29

2 ’

figurasie by C4 is deur Botha et al. ontwikkel .
Sirkulére dichroiIsme is gebruik om die absolute konfigurasie

by C te'bepaal.

4

Vergelyking van die SD kurwes van (38c), (40c) en (41c) met -
(4c) [-)-fisetinidol] toon aan dat die Cotton-effekte van die
chirale sentra by CZ en C3 totaal ocorheers word deur dié

van die twee feniel chromafore by C4.
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o
: H
. OH

2R :35:4R
(1)

0,1M HC1/20°C

floroglusinol resorsinol
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Vanat die SD kurwes kan dit afgelei word dat 'n kwasi-aksiag=
le (bokant die vlak van die aromatiese A-ring) C4 arielgroep
'n positiewe Cotton-effek tot gevolg het, terwyl 'n kwasi-

ekwatoriale (onderkant die vlak van die aromatiese A-ring)

30

C4—arielgroep 'n negatiewe Cotton-effek tot gevolg het

SD gegewens vir die metieleter-3-0-asetsat (42b) van 2,3-

trans-3,4-trans-4-(2,4-dihidroksifeniel)-5-hidroksiflavean-
31
3-0l1 (42a) waar nie-bindende steriese interaksies abnors=

2.3 6,5 en 33 4

5,5 HZ) asook dié van 2,3-c¢is-3,4-cis-4-arielflavan-3-ols,

male koppelingskonstantes tot gevolg het (J

(43c), gee nie dieselfde verskynsel as in die vorige genoems=
de gevalle nie. Hierdie verskille word, aan die hand van

die aromatiese kwadrantregl, toegeskryf aan die afwyking van
die heterbsikliese halfstoelkonformasie vir die C-ring32.

Die konformasie van die C-ring moet dus bekend wees voordat

die absolute stereochemie by Cy bepaal kan word.

OR?

OR
| : OR? ”%DRl
RZ 4 OR! OR
OR? OR
R! R2 RS? R? R?2
(41a) H OH H (43a) H H
(41b) Me 0OMe Ac (43b) Me H

(43c) Me  Ac



1.3 Faktore van belang by interflavanolied koppelings

1.3.1 Inleiding

——————e

Interflavanoled koppelings word gemaklik bewerkstellig deur

middel van nukleofiele aanval op 'n C4-karboniumioon atge=
: 27 28 29 36

lei vanaf flavan-3,4-dicle * * * . Stereoselektiewe

substitusie word verkry met floroglusinol, resorsincl en

flavan-3-ole om onderskeidelik 4-arielflavan-3-ole en bi-=

flavanoiede te vorm en met flavan-3-o0l terminale biflavanclIe=

de om triflavanocIede te vorm.

Die onderstaande oorsig behels 'n samevatting van navorsing
wat oor die algemeen op karboniumione gedoen is, om die in=

vloed daarvan op die reaksiewyse te bepaal.

1.3.2 Stabiliteit van karboniumione

17.3.2.17 Die snelheid van karboniumiocon

vorming

Die volgende twee hipoteses is voorgestel om
die reaktiwiteit van karbeniumione te vers

b2
klaar :

i) 'n Minder stabiele karboniumioon sal vin=
nigervas 'n meer stabiele karboniumiocon reageer. Dit word
aangeneem dat die oorgangstoestand, wat ook al die rede vir
die onstabiliteit daarvan relatief tot die karboniumioon is,

die karakter eienskappe van die karboniumioon verloor en dat

die energieinhoud daarvan minder deur strukturele verandes=

rings as vir die karboniumiocon, beinvloed word.
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ii) 'n Meer stabiele karboniumioon sal vin=
niger as die minder stabiele karboniumioon vorm. As dis
A + . . )+ . . . .
karboniumioon R meer stabiel is as R' , dit wil s& as die
. . Vi , bty —
ionisasie R-X » R +X wvinniger as R'-X > R’ +X plaasving,
sal, relatief ten opsigte van R-X, die oorgangstoestend

R*----X" meer stabiel as R' ----X_, wees.

Karboniumioon
corgangstoestand

Indien die energieinhoud vén die gevormde karboniumioon R*
na aan dié vir R ----X  is, word die karborniumioon energie
nie noemenswaardig deur die nukleofiel X~ beinvloed nie.
Verskillende nukleofiele sal dus slegs 'n geringe invloed
op die stabiliteit wvan R"=---X" uitoefen. In die algemeén
kan dus ges& word dat hoe minder stabiel die karboniumicon
is, hoe minder is die reaksiesnelheid van die struktuur van
die nukleofiel afhanklik en hoe minder selektief sal die
karboniumiocon vir 'n spesifieke nukleofiel in 'n mengsel

42
wees .

Produkte
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1.3.2.2 Solvolise van karboniumione

Dit word algemeen aanvaar dat die snelheidsbepalende stan
in die solvolise van t-butielchloried, heterolise van die
koolstof-chloor binding isk3. Die snelheid van“solvolise
toon egter 'n oplosmiddel afhanklikheid en geskied baie
vinniger iﬁ water'as in alkohol. Hierdie is 'n aanduiding

dat die oplosmiddel op een of ander wyse by heterolise

betrokke is.

Solvering kan deur ’'n elektrostatiese interaksie tussen die
oplosmiddelmolekule en die karboniumione pleaasvind. Die
oplosmiddelmolekule word nie permanent gebind nie, maar

is in 'n ewigdurende uitruiling met die ander molekule be=

trokke.

A
'n Ander benadering is dat die oplosmiddelmolekule kovelent
aan die ioon gekoppel word. Hierdie kovalente koppeling

vind deur die oorvleueling van die geskikte orbitale van die
oplosmiddelmolekule (S) met die vakante p-orbitaal van die

- karboniumioon, plaas.

Dit word beskou dat die C-S bindings baie swakker as die

ander bindings is, wat uitruiling moontlik maak.
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1.3.2.3 Energie van solvering

Die ionisasie van 'n organiese molekuul RX in 'n gasfase (g)

en in oplossing (S), word in die volgende figuur uitgebecld.

8GY
1 l l
AG N - : -
RX(g) —2— R Xigy = Rgy g
o o [=]
”~N )
o G AG°
AGV AUS s
AG + - * -
R¥(gy — R oee¥qg > Ry 1 s
AG°
waar R ----X" die oorgangstoestand en R" en X~ die gevormde

ione is.

. . . . .. + ., \
Die solveringsenergie van die karboniumioon R is daardie
o . + .
deel van AGS wat ontstaan met die ocordrag van R wvanaf die

gas na die vloeibare fase.
AG°

Karboniumione vorm makliker in oplossing as in die gas fase

0 . . . 0
omdat AGS sowel as die solveringsenergie van RX, AGV, 'n

belangrike rol speel. Vanaf die figuur kan die volgande
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vergelyking ook afgelei word
AG = AGF + AGF + AG° ..., (2)
g s v

Verandering van die reaksiemedium beInvloed ook die snel=

heid waarmee karboniumione gevorm word. Om hierdie effek

45
waar te neem, word (2) na die volgende omgeskakel ,

* - * G
6mAG GmAGS % 6mACV e (3)
waar dm die verandering in AGF is en GmAGﬂz gelyk aan nul is.

'n Toepassing van bostaande vergelyking kan in die volgende

voorbeeld gesien word

+ -AG " , +
AG(metanol) Ab(water) AGs(metanol) AGs(water)+AGv(metanolJ
-AG°
viwater)

1.3.2.4 Effek van die karboniumioon struktuur

Die grootste invloed wat die struktuur uitoefen, is die mate
waartoe die positiewe lading gedelckaliseer kan word. Omdat
die gedelokaliseerde lading nie eweredig cor al die atome

van die molekuul versprei word nie, is die interaksie tussen
die oplosmiddel en die "oppervlak” van die molekuul nie
eenvormig nie. Die solveringsenergie kan nou gedefinieer
word as die som totaal van alle oplosmiddel-gedelokaliseerde

46
lading interaksies .

Q2 e2

AR aog immEe-EiCy . 47/D)
S iy

positiewe lading op die r® koolstof atoom

omtrek van die ioon

dielektriesekonstante
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Dit is eksperimenteel gevind dat AG®° en AS° met veranderde
47
substitusie van triarielmetielketone, verander . Groter
a-substituente in organiese haliede verhoog ook die aktive=
rings entropie van karboniumioon vorming, waarskynlik as

gevolg van steriese faktore wat verhoed dat die oplosmiddel=

molekule die gevdrmde ione stabiliseer.

1.3.2.5 Effek van die oplosmiddel

Met die ionisasié van t-butielchloried is dit gevind dat

verskillende reaksiesnelheidskonstantes en AH (entalpie)

. ‘ 46
waardes met verskillende oplosmiddels verkry word .

10 "k an¥ AsF
Oplosmiddel _1 _1 _1 _1
sek k kal mol kal mol grade
5
water 2,7x10 A 23,2 +22,2
N
mieresuur 1,1%x10 21,0 - 1,98.
2
formamied 3,7x10 22,4 - 3,8
metanol 7,2 24,89 - 3,1
asynsuur 2,2 25,8 - 2,5
etanol 1,0 26,1 - 3,2

Tabel 1

As die resultate vir water verkry, uitgelaat word, neem
AH*'toe met 'n afname in oplosmiddel polariteit en A§#

bly klein. Dit is duidelik dat die substraat-oplosmiddel
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interaksie verander terwyl die geordende rangskikking van
die oplosmiddelmolekule nie belnvloed word nie. Water is
egter 'n oplosmiddel waar die molekule in 'n besondere ge=
ordende wyse gerangskik is. Hierdie geordenheid word nou
in die omgewing van die ioniese oorgangstoestand belemmer,

sodat die entropie baie toeneem.

Tabel 2 toon die effek wat verskillende oplosmiddels op die

L8
aktiveringsenergie van t-butielchloried het, aan

- | * 0 +
Oplosmiddel 6mAG GmAGV GmAGS amEt
metanol 0,0 0,0 0,0 0,0
etanol 1,28 0,53 0,75 4,3
asynsuur 0,75 0,15 0,60 4,4
water -6,25 -4,08 -2,16 -11,6

Tabel 2

Die verandering van metanol na etanol na asynsuur is posi=
tief waﬁ 'n verhoogde solvering van die grondtoestand en 'n
verminderde solovering van die oorgangstoestand aandui.

In waterige medium neem die reaksiesnelhede toe met 'n ver=
hoogde waterinhoud wat aan 'n verhoogde solvering van die
oorgangstoestand en 'n verminderde solvering van die gronc=

toestand, toegeskryf word.




1.3.3 Stereochemie

Vir substitusie reaksies by 'n esimmetriese koolstofatoom,
49 ‘
het Ingold die volgende SN1 re2l geformuleer. 5,1 reaks

sies (dit wil s& via 'n karboniumioon) veroorsaak rasemeri=
sasie met hoofsaaklik inversie van konfigurasie tensy 'n
konfigurasie stabiliserende groep teenwoordig is, wat vers=

‘antwoordelik is vir die behoucd van konfigurasie.

3
Verandering van die tetrahedriese rangskikking van die sp

: 2
verbasterde koolstof na die plané&re sp verbasterde rang=

skikkingua, veroorsaak dat daar 'n as van simmetrie 1s en
dat substitusie rasemerisering tot gevolg kan hé. Solvo=
lise van organiese haliedé50 toon 'n toename in inversie in
die volgende reeks, a-fenieletiel < 3,7-dimetiel-3-oktiel <
2- oktiel, aan. Bus dui sekondére arielalkiel < ¢-zlkiel

< s-alkiel 'n afname in karboniumioon stabiliteit asan.

Die rede hiervoor aangevoer was dat die oplosmiddelmolekule
eers nadat die energieversperring vir die vorming van die
karboniumicon plaasgevind het, daarmee bind. Alhdewel die
héterolise voltooi is, is die verlatende groep na aan die

karboniumioon met die oplosmiddelmolekule wat van die teens=

oorgestelde kant aanval wat inversie tot gevolg het. Hoe

meer stabiel die karbonium dus is, hoe langer is die leeftyd
en hoe meer tyd het die verlatende groep om weg te diffuns=

deer sodat aanval van beide kante kan geskied.
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Rasemast

1]

X verlatende groep

w
1t

oplosmiddel molekuul

1.3.3.1 Buurgroep deelname

Buurgroepe wat 'n alleenpaar elektrone besit, kan die ste=

reochemiese verloop van substitusie reaksies tot 'n groot

by
mate belnvloed

: 3}

A‘B{ : /B\ | \ /
-y 2N sOHy C/_;\C y
/ \ / “ \

A—.B
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In 'n reaksiesnelheidsbepalende stap word die groep X dsur
die alleenpaar elektrone van B vervang om die sikliese
struktuur (45) te gee. As die sikliese produk stebiel is,
kan dit reaksie met SOH onaergaan om (46) te lewer. Die
gewone reaksieverloop is egter 'n aanval deur SOH van die
teenoorgestelde kante van die ring (as gevolg van sterizse
faktore) om produkte te lewer wat 6f behoud van konfiguresie

(48) &6f herrangskikking (47) tot gevolg sal hé.

Dit is egter beléngrik om daarop te let dat die groepes (vers=
latend en buurgroep) trans-diaksiaal ten opsigte van mekaar

moet wees.

1.3.4 Stereochemiese verloop van interflavancied

koppelingsreaksies

1.3.4.1 Kondensasie reaksies ven flavan-3,4-

diole met 'n rescrsinol A-ring

In reaksies waar die 4-0H van (+)-2,3-trans-3,4-trans (1)
en 2,3-trans-3,4-cZs (19) flavan-3,4-diole selektief gemes=
tileer is, is 'n mengsel van produkte 3,4-trans en 3,4-cis-

22
diastereoisomere in die verhouding 1:2 (trans:cis) verkry .

OH

OH

(1) (9)



Hierdie verhouding dui 'n ewewig aan waarin die 4-aks<ale
oriéntasie (3,4-c¢7s) as gevolg van beter resonansstebili=
sasie van die bensiliese kérboniumioon, begunstig word37
Die 3-asetate van 2,3-trans-3,4-trans-4-alkieleters toon
koppelingskonstantes wat ooreenstem met die ocorspronklike
10,0;'

uitgangstowwe [J 7,6HZ]. 3-Asetate van

, 2,3 3,4
2,3-trans-3,4-cis-4-alkieleters toon baie kleiner kopoe=

1; 3 S1HZ].

lingskonstantes [J 3,4

Ha, 3¢
Hierdie waardes dui 'n verandering vanaf die normale half=
stoel konformasie aanaa. 'n Verdraaide bootkonformasie
waarin die 3-asetoksi- en 4-alkoksigroepe aksiaal en ekwas=
toriaal onderskeidelik is, het dihedriese hoeke tussen Cz—H

en C3-H en tussen CB-H en C4-H van 80° en 70° onderskeidelik
wat kléin koppeling volgens die Karplusverhouding39 sal he.
Die distorsie van die halfstoelkonformasie word dus deur die
teenwoordigheid vén 'n 3,4-cis konfigurasie en die 3-asetoksi
substituent veroorsaak. Interaksie tussen die 3-asetoksi-

en 3-fenielsubstituente tesame met die 4-alkoksigroep wat

soos in die gevalle van 4-fenielsubstitusie 'n ekwatoriale

rangskikking inneem, verocorsaak 'n gedraeside bootkonformasie.

Die volgende skema dui 'n vergelyking tussen die kondensasie
reaksies van (+)-mollisacacidin en (-)-teracacidin (50) met

fenoliese eenhede aan



R
0,1N HC1
Resorsinol | .
.©iOH . R H
; \ (41b) Me H
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: OH |
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floroglusigol \1:;:H:\;]\s
’ v~ NgR! R!

R
RO ANPR (382) H
Katesjien ‘ S | (38b) Me H
(38¢c) Me Ac
OR

{(51a) H H
(51b) Me H
(51¢) Me Ac

1° .
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R R!
Resorsinol é (532) H H
—
(53b) Me H
(53c) Me Ac
.DH ©/DH OR
HO 0t
. \\;] ' oR UR\
o RO G oo R R!
: ' ‘ 4 |
O . ES a; H H
' T, 54b Me
(50) (2R:35:4R)  floroglusinal OR? O ri ;
o) c e c
R0 Z OR
™
katesjien R
~ DR '
RO 0 RO O et
. OR .
.. 1 v,
| OR1!
OR . 0
R1OF ™
R R1? /l R R?
. L\ |
(55a) : H H OR (56a) H
(55b) Me H OR (56Db) Me
{55¢c) Me Ac (56¢c) Me Ac




Kondensasie reaksies met (-)-teracacidin verloop sle

inversie op C, terwyl met (+)-mollisacacidin beide inversis
-

en retansie (1:2) voorkom.

'n Verklaring vir hierdie vars=s

skynsel kan afgelei word as die vyfpunt koplanére konformas

sie van die intermediére karboniumiocne (58) en (53) beskou

word.

H [le / l o
+ H 7 oH
(58) (57)

[es]
Iz

A

/

OH
1 Q0 pe
C OH c:

Inversie
J OH T o H

H o Ho—¢ N , ’

\IJ = /

(58) I‘ (58)

Retensie

trans 2 Hen 34 c1s

ekwatoriaal 3-0H
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Nukleofiele aanval op die 2,3-¢is karboniumioon vind dus seleks=
tief vanaf die mins verhinderde "boonste” kant plaas wat
uitsluitlik inversie tot gevolg sal hé. Hierteenocor vind
nukleofiele aanval op die 2,3-trans karboniumioon hoofsazklik
vanaf die mins verhinderde "onderste” kant plaas. As g=volg
van 'n verlaagde ‘steriese effek van die 3-0H, vind dus 'n ces=
ringe mate van inversie pléas. Hierdie verklaring stem can

ook ooreen meit die eksperimentele resultate verkry.

Opvallend is dat flavan-3-ole met 'n floroglusinol A-ring

hoofsaaklik produkte van 4-8 koppeling gee met 'n gsrings

13
mate van 4-6 koppeling terwyl die ooreenstemmende +lavan-

3-cle met 'n resorsinol A-ring regiospesi¥iek 4-5 koppéling

tot gevolg het.

'n Ondersoek van die KMR spektra van 'n reeks 6- en 8-

gesubstitueerde katesjiene, toon dat H6 deurgaans by hoér

1y

veld (8CDC1, 6,1-6,22) as H8 (GCDCl3 5,32-6,47) resoneer

3

Dit dui daarop dat H. 'n hogr elektrondigtheid en aldus

6
nukleofiliteit besit sodat die rede vir die waargenome oor=

heersende 4-8 koppeling waarskynlik steries van aard is.

1.4 Rotasie isomerie

Vanuit die vorige bespreking is dit duidelik dat daar in
2
sekere gevalle 'n beperking van rotasie om die C(sp J-

3 .
C(sp ) bindingsas voorkom. Om hierdie verskynsel in die
dimere B(1-4) te bestudeer, is modelverbindings (34 a-e],

: 23
(35 a-c), (80) en (681 a-b) gesintetiseer



_OR?
R'O 0 "[::j\\ 1
Z l/ . OR
, A .,
: — OR?
: - ORlé
' R! R!
pas
OR! : , 1'
o1 g OR
1 2 53
(358] H H R mn 8
' . (34a) H r F
(355) Ao Ae (34b) Ac Ac F
(34c) Me H F
(35¢c) Me H (344) Ac Ac  Me
(34e) Me H Me
:: 0 uL::] :: 0 [::j
/DAC Rl[] ORI
(612) R =R2=Ac
(61b) R1=AC R2=Et
OAc OR?
(60)
By lae temperature kom daar drie asetoksi seine vir (81 a)

in "H KMR voor. Hierdie 3 seine (6§ 1,25; 1,64 en 1,85)

wat 'n aanduiding is dat daar beperkte rotasie voorkom,
verval om by 80°C twee skerp singulette te gee [S§ 1,55 en
1,80]. Molekulére modelle dui aan dat hierdie beperking
van rotasie hoofsaaklik te wyte aan steriese interaksies
tussen die C-2 proton en die 7 sisteem van die A-ring en

die orto substituente van die floroglusinolring, is (62).

Dit is ook gevind dat die ander heterosikliese protone geen
verandering in chemiese verskuiwing toon nie, wat aancui dat

die konformasie sodanig is dat die 2 feniel en 4-ariel groep
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altyd kwasi-ekwatoriaal en kwasi-aksZaal onderskeidelik

voorkom.

Soortgelyke resultate is vir (34 a-e) gavind. Interessant
was die verskynsel dat die piek intensiteite wvan die twee
rqtameriese konformere van die trihidroksitolueen derivate
(34 d) en f34 e) éoortgelyk maar nie dieselfde nie, wes.
Die konformeer waarin die metielgroep oor die A-ring l&, is
nie die verkose konformeer nie as gevolg van interaksie met

die hidroksigroep. [Modelle vir -4R-dimere].

Die vryfenoliese vorms van die dimere met 'n 4R kontigursasie
[B-1 (20) en B-7 (28); B-2 (21) en B-5 (24)] het bo U?C eer=
ste orde 1H KMR spektra tot gevolg gehad. Die asetaat en
metieleter derivate het egter eerste orde analise by 150-180°C

in nitro [2H5] benseen vereis.

Komponente (35 a-c) het as modelle vir 4S- dimere gedien.

By lae temperature is rotasie isomerie waargeneem met die

'

twee protone van die floroglusinol ring (C-4) as 'n AB

kwartet (J HZ) wat by verhoogde temperatuur as 'n singu=

2,5
let voorkom. Modelle het hier ook getoon dat die twee ortoe-
hidroksigroepe verantwoordelik was vir die beperking op

rotasie (63).

(63) - (62)
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Die dimere met 4-S konfigurasie [B-3 (22) en B-6 (25);
B-4 (23) en B-B (27)] toon by 30°C die teenwoordigheid van
twee rotamerieses vorms, maar dat eerste orde 1H spektra by
100°C in [%H,] dimetielsulfoksied en by 160-180°C in
nitro [ZHS] benseen voorkom. Die oplosmiddel afhanklikheid
van AG:Zt {vry energie vir aktivering vir vry rotasie) is
aan waterstofbindings tussen die oplosmiddel en C-4 gebonde

molekule toegeskryf.

Uit die resultate verkry [AG:Zt waardes] was dit duidelik

dat die energieverskil tussen die dimere B(1) tot B(8), dat
die dimere in twee energeties verkose konformere gedzel kan
word. Die C(4)-C(6) gekoppelde dimere (4S5 of 4R) het
soortgelyke energie en die C(4)-C(8) gekoppelde dimere soort=

gelyke energie.

Die vry-fenoliese vorms bevat konformasies (64) en (85) vir
4S en 4R konfigurasies terwyl konformasie (66) vir metieleter

en asetaatderivate verkose is [vir C(4)-C(8) gekoppelde di=

m%gb ‘ =

(64) |
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. Lo
.Om die strukture van twee sintetiese trimere {67} en (B8)

te kon bepaal, moes die energie versperring vir vryrotasie

deur temperatuur verhoging, toegepas word voordat eerste

orde 1H KMR analise moontlik was.

.DMe
|

MBO\ :

CMe Mel . ..
’ OMe
MeO OAc

Me
Z
AN l
Me
OAc
OMe
(68)
(Bostaande strukture is verkeerd voorgestel - sien bespreking)

Die KMR spektrum in DMSO by 37°C vir (88) (alles trans) toon
verbrede seine oor die hele spektra terwyl die drie hetero=
sikliese asetoksigroepe elk deur twee singulette verteenwoors=s
dig word (& 1,84: 1,78; 1,68: 1,53 en 1,66: 1,44) (3:2).

Aangesien hier nou beperking om twee asse is, is die tempe=



(SN
wn

‘ratuur benodig om die energie versperring te oorbrug, 160°¢C
teencor die 110°C by die biflavenolede. By hierdie vers
hoogde temperatuur verval die verdubbelde sein wat die

laagste intensiteit gehad het om as 'n skerp singulet mst

1)}
o))
o }
ct

dié van hoogste intensiteit saam te smelt. 'n Interes e
wéarneming'was dat die sein met hoogste intensiteit by laer
temperatuur nie 'n chemiese verskuiwing met temperatuurs=
verhoging ondergaan nie, maar dat die sein met laagste inten=
siteit (by lae temperatuur), hiermee saamsmelt. Hierdie

verskynsel kom by die di- en trimere voor. By 160°C kom

die drie asetoksiseine dus by 6 1,84; 1,69 en by 1,886 voor.

Die 3,4-¢Zs-(C-ring)-triflavanoied (67) ondergaan soortgelyke

verskerping en samesmelting van seine met temperatuurverhoging.

In teenstelling met die bi- en triflavanolIede tot dusver
bespreek, toon die 200 MHZ KMR-spektrum (CDCl3) van die
41

tetraflavanoied (69) deur Ferreira et al. uit die karee

geisoleer, geen tekens van rotasie-isomerie nie.

R R1
{68a) H H
(69b) Me Ac

RO
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Vanaf konformasionele studies en koppelingskonstantes, is
die 2 en 4 fenielkoppelings aan die heterosikliese ringe
van elke flavanoledeenheid in die tetrameer as ekwatoriaal
aangedui. Die 3-asetoksi-groepe is ook ekwatoriaal ge=
rangskik behalwe op die C-ring waar die oriéntasie aksiaal
is. Aangesien aanvaar word dat alle 4,B—inter$1avanoied=
bindings ekwatoriaal is en met die aanname dat sterk intra=

molekulére waterstofbindings tussen die funksionele groepe

bestaan, behoort die tetraflavanoled in die fenoliese vorm

dus 'n planére konformasie aan te neem.

22 40
In die KMR spektra van di- en triflavanoclede met

n
(+)-katesjien terminale groeplword hoveld metoksiseine
waargeneem wat verbreed was as gevolg van beperking wvan

vry rotasie. Opvallend in die tetraflavanolIed was 'n hog
veld skerp metoksi sein wat aan CS van die J-ring toegeken

is. Hierdie kan moontlik 'n aanduiding wees dat die energie=
vereistes vir rotasie om die 6-4 (J-F ringe) bindingsas, so
hoog is dat by kamertemperatuur geen rotasie plaasvind nie

en dat hier dus 'n spesifieke rotameer geisoleer is.




BESPREKING

Suurgekataliseerde karbokatioconvorming op 84 van flavan-
3,4-diole gevolg deur reakéie met fenoliese nukleé?iele
speéies het gelei tot ontwikkeling van die eerste doeltrefs
fende metode vir sintese van vryfenoliese 4-ariel/Flavaniel/
bif1avaniel-¥lavan-3-olek0. Die probleem om die absolute
konfigurasie by.C4, dit wil s& die punt van interflavaan
koppeling, te bepaal, is op elegante wyse tydens bogenpemde

sintetiese benadering opgelos met die daarstelling van 'n

13
eenvoudige SD metode .

Tydens hierdie ondersoek is die stereochemiese verloop van
sommige ariel-flavan-3,4-diol kondensasie reaksies heronders=
soek terwyl die invloed van metiel substituente op die

elektrofiel ook bestudeer is.

Isolasie van 'n nuwe biflavanoled met 'n terminale diol
funksie is uniek in dié sin dat al die moontlike. stereoiso=
mere met 2,3-trans stereochemie nou bekend is. 'n Nuwe
hogr oligomeriese trimeriese analoog met terminale diol
funksie is 'n vérdere uitbouing van diocl eenhede wat be=
skikbaar is vir die sintese van hoér oligomere. Die SO
metode is ook vir die eerste keer gebruik om die absolute

stereochemie van die genocemde poliflavanoiede te bepaal.

Direkte sintese van bi- en triflavanolede met terminale
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3,4-diol funksies is vir die eerste keer deur selfkonden=

sasie van flavan-3,4-diol eenhede suksesvol uitgevoer.

Isolasie van moontlike tetraflavanoclede is relatief uniek
in dié sin dat desar tot dusver nog net een natuurlike

tetraflavanoled uit Rhus lanctia geisoleer is en dat hierdie

klas verbindings 'n verdere uitbouing van die angulére

triflavanoiede met katesjien as gemeenskaplike nukleofizsl

is.
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HOOFSTUK 1

1 SUURGEKATALISEERDE KONDENSASIE VAN (+)-MOLLISACACICIH

(1) en (+)-LEUKOSIANIDIN (70) MET FLOROGLUSINOL

L]
In die oorspronklike werk deur Botha gedoen, 1s resorsis

nol en floroglusinol aan 2;3—trans-F1avan-3,4-diole gekop=
pel. Reaksie van (+)-mollisacacidin en (+)-leukosianidin
met resorsinol verloop stereoselektief om die 3,4-trans en
3,4-cis 4-ariel$iavane in die verhouding 2:1 te lewer.

Reaksie met Florogiusinol verloop egter, volgens Bothauo,

stereocspesifiek om slegs die 3,4-trans-4-arielflavane te

lewer.

Die vermoede dat die 3,4-cis-arielflavane in die laasgenocemde
geval oor die hoof gesien is, is tydens die huidige onder=
soek bevestig. In die geval van die reaksie van floroglus=
siﬁol met (+)-mollisacacidin (1), migreer die 3,4-ctis

produk tydens DLC presies'saam met ongereageerde flavan-3,4-
diol en is blootgeléd slegs na verlengde reaksietyd (48 uur)
wanneer die diol volledig verbruik is. Aangesien die
3,4-trans-4-arielflavane (38c en 35c) onder dieselfde kon=
disies (48 uur in 0,1N HC1) volgens DLC geen tekens van
isomerisasie na die 3,4-cis produk toon nie, kan die 3,4-
cts-4-arielflavane as 'n artifak van epimerisasie by C-4

uitgesluit word.

Vanaf massa fragmentasie word die verwagte m* pieke van
m/e 524 en 554 vir die 4-arielfisetinidol en 4-arielkate=
sjien nuwe derivate onderskeidelik verkry. In ooreenstems=

59
ming met vorige waarnemings , vind asynsuurverlies makliker




(1) R*=H (2R:35:4R)

(70) R'=0H (2R:39)

In
OR2
OR?
OR?
1 RZ RB
(38a) H H H
.(38b) H Me H
(38c) H Me Ac
(35a) OH H H
(35b) OMe Me H
(35¢c) OMe Me Ac

(35d) : OMe Me Me

(72a)

(72b)
(72c)
(73a)
(73b)

(73c)

OH

OMe

OMe

Me

Me

H
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Ac
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Die relatiewe ste
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n Interessante v

konstantes soos v
kry word nie. I

konstantes aanget

Tabel 1 Koppeli
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die 3,4-trans-4-arielflavane as vernaf die 3,4-cis-4-

1, tabel 8) wat oorsenstsm

reochemie van <ie 3,4-trans en 3,4-ciée-

nd van koppelingskonstantes toegeken

(]

erkry is J .5 HZ vir 38c; J S,

3,4

HZ vir 3%c en 2 HZ vir 73 ¢ ress

()
(M3
<

4

2y =

w

(nlate

erskynsel is c=zt die 2,3-trans-3,4-trans

59

corheen vir diz 4-resorsinol derivats

1

n tabel

ngskonstantes van 4-arisglflavane

floroglusinol (+)-katesjien derivate nie abnormale koppelin

worc die verskillende kopoelin

oQ
0]
n

4-grielflavan | relaticeswe stersocchemie.

koppelingskonstantes

:
©2,3 J3,/—!
38c 2,3-trans-3,4-trans 9,5 S,5
72¢c 2,3-trans-3,4-27s 8,85 €,25
35¢c 2,3-trans-3,4-trans 9,9 8,4
7 3c 2,3-trans-3,4-¢c1s 9,5 6,C

Aangesien hierdie

aanduiding is deat

word die verwagte

koppelingskonstantes normaal is, wat

n

die C-ring normale konformasies inneem,

SD spegktrae v

()]

rkry . Ho2 émplitude nosis=
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tiewe Cotton-effekte (200-240 nm) word vir die metieleters=
asetaat-3,4-cis-4-arielflavans 72c en 73c (plate 19 en 20
onderskeidelik) verkry, wat op ’'n 45 absolute konfigurasie
dui. Ho& amplitude negatiewe Cotton-effekte vir die 3Z,4-
trans-4-arielflavane 38c en 35c (plate 18 en 20 onderskzide=

1ik) impliseer 'n 4R absolute konfigurasie.

Die KMR (plate 1 a-c en 4 a-b) van die mstieleterasetats

van die 3,4-cis-4-arielflavan-3-o0le 72c en 73c dui op cie
voorkoms van rotasie isomerie. Oie 2- en 6-0Me groepe van
die D-ring (Fioroglusinol) kom st twee skerp singulette voor
terwyl die 3 en 5 protone van diesselfde ring as twee dosblette
resoneer. By 100°C is die toegevoede energie voldoencs om
hierdie beperking op vry rotasie te oorkom en resoneer die
metoksi en 3 en 5 protone as singulette {(plate 1c en 4b).
Rotasie isomerie is minder opmerklik by die 3,4-traﬁs isomere,
waar slegs verbreding van die betrokke seine voorkom wat
vefskerp met temperatuur verhoging.

21 38
’

In vorige besprekings oor rotasie isomerie is slegs

na die beperking van rotasie om die C4-ariel bindingsas
VEIWYS . Vanaf die KMR spektra van die metieleterasetate
36c, 69c, 70c en 71c, is dit nie moontlik om 'n eerste orde
analise vir die seine van die B-rihg protone te doen nie
wat dus vermoedelik dui op 'n beperking van rotasie van die
B-ring. Verhoogde temperatuur KMR spektra (100°C in
CDCl3) van (72c) en (73c) maak 'n eerste orde analise wel
moontlik. Hierdie waarskynlike beperking op rotasie kan

volgens modelle slegs aan die steriese interaksie tussen .die

lywige C3—asetoksigroep en die B-ring toegeskryf word.
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KMR ondersoeke van die 3,4-¢is-4-arielflavane toon dat die
konformasionele ewewig van die C-ring met temperatuurverhos
ging versteur word. By 319C is die koppelingskonstantes

vir die mollisadacidin-?loroglusinol derivaat (72c) 32’3

9,5 HZ en J 6,25 HZ (plaat 1a) terwyl by 100°C die kon=

3,4
stantes onderskeidelik 8,65 en 6,25 HZ is. Vanaf modelle
is dit duidelik dat met die verskuiwing van die ewewig
vanaf die aanvaarde vyfpunt koplanére konformasie na die
minder gunstige bootkonformasie, slegs 'n verandering in

die dihidriese hoek tussen CZ en C3 plaasvind terwyl dié

hoek tussen 83 en C4 oénskynlik konstant bly.

H lﬁr

Mel *@‘
D '

'lA ‘ ____'/E.“ H

A : DAc

Vanaf bogenoemde resultate kan die meganistiese voorstelling

dat koppeling van floroglusinocl @an flavan-3,4-diole stereo=
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spesifiek verloop, verwerp word. As na die volgende voors=
stelling gekyk word, kan gesien word dat die vocrkoms van

3,4-trans tot 3,4-cis isomere in die verhouding 2:1 verwacg

=

kan word en dat die reaksie dus stersoselektief verloo:c.

Inversie

OH

H

etensie




HOOFSTUK 2

SUURGEKATALISEERDE KONDENSASIE VAN (+)-3',4',7-TRI-0-

METIELMOLLISACACIDIN (1b) MET (+)-KATESJIEN

Aangesien die bekende biflavanolede met terminale diol funk=
3

sies as metieleters met behulp van DLC geskeil kan worc,

was dit nodig om die invloed wat die gemestileerds hidroksi=

groepe van die elektrofiel te ondersoek indien die fenolies-

gemetileerde biflavanolede in tcekomstige sinteses van hoér

oligomeriese flavanolede gebruik sou worg.

Kondensasie van die tri-O-metielmollisacecidin (1b) met
vryfenoliese (+)-katesjien vir 10 dae by kamertemperatuur,
lewer twee [4,8-cis (18a) en 4,8-trans(152)] van die verwagte
drie biflavanoiede (plate 10 en 11). Die lang reaksietyd in
vergelyking met dié van die vry fenole is moontlik aan die
swakker resonans stabiliserende effek van die O-metielgroep

51
in vergelyking met 'n hidroksifunksie toe te skry+.

//DR
RO\T:::I;T;],“[::j\\DR
= gy
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Aangesien die karbokatione minder stabiel en dus meer
reaktief is, sal die steries mesr toeganklike 8-posisie

waarskynlik by voorkeur aanvel om [4,8]-gekoppelde bifla=

vanoliede te vorm.

OMe

ot

MeO
OMe

OH

OH

katesjien /0,1N HC1

L !

OR!?

e

RO B
OR?2 o3
3
OR é _-OR
n[: ]: R30 0 .u[: ]\
' OR? OR3
' OR?
OR?
R!? R? R3 R! R? R3S
{15a) Me H H (27,1%) (18a) Me H H  (19,4%)
(15b) ' Me H Me (18b) Me  H Me

(15¢c) Me Ac Me (18¢) Me Ac Me
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Indien die reaksietyd verkort kan word, byvoorbeeld deur

gebruik van sterker suurtoestands en/of ho&r temperatuur,

besit hierdie reaksie goeié sintetiese potensieal. 'n

.Belangrike eienskap is dat die gevormde produkts maklik

deur DLC geskei kan word en dat die opbrengste 27,1%% en

49,4% vir- 15a en 18a onderskeidslik goed vergelyk met diég
40

van die vryfenoliese reaksis naamlik 28% en 16,4% onder=

skeidelik.



HOOFSTUK 3

3 ISOLASIE VAN BI- EN TRIFLAVANOIEDE MET TERMINALE

DIOLFUNKSIES UIT Acacia mearnstii

3.1 Biflavanoiede

" Die eerste drie biflavanocliede met 'terminale' diol funk=

)
sies 11a, 12a en 13a is reeds in 1987 deur DOrewes et al.

uit die kernhout van 4. mearnsi? geliscleer terwyl 1%a en
10

12a onlangs deur van Heerdan uit 4. fasciculefra verkry

is. Isolasie van 74a tydens hierdie ondersoek is uniek

in die sin dat alle moontlike sterecisomere met 2R:3S

(2,3-trans) stereochemie nou bekend is.

Analise van 74a is in ocoreenstemming met 'n empiriese fors=
mule van 042014H44 met 'n M’ van.772 (34,7%) . Massa frag=
mentasie spektra (skema 3, tabel 18) toon dat 'n asynsuurver=
lies [712 (80,6%)] gevolg deur 'n asetoksi verlies [653
(35,5%)] en 'n verdere asynsuurverlies [593 (11,0%)] plaas=
vind. Horisontale splyting kom voor om fisetinidol [357
(4,8%)] en (+)-mollisacacidin [415 (3,8%)] fragmente te
lewer wat 'n verdere bevestiging van die struktuur is.

RDA gee die kenmerkende 222 fragment (32%) wet die B-ring

substitusie ondersteun.

Die relatiewe stereochemie van 74a is op grond van die

koppelingskonstantes, naamlik 32 3 8 HZ en 33 4 8 HZ vir

2

die C-ring en JZ 3 10,5 HZ en 33 2 3,4 HZ vir die F-ring,

) ’

toegeken.
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59
Voorheen is bewys dat 3,4-trarns-4-arielflaven-3-ole maks=

liker asynsuurverlies as die anelog 3,4-cis derivate onders=
gaan tydens massa fragmentasicz. Alhoewel die metieleters=

unksies teenoor

w

-+

asetate van die bi?lavanoiéde drie asetoksi
een by 4-arielflavan-3-o0le bevat, is dit opvallznd dat die
biflavanolede met 'n 3,4-trans stereochemie vir dies ’'boonste'
eenheid (74c en 13c) maklikar asvnsuurverlies (skema 3, te=
Ik

bel 10) as dié met 'n 3,4-c< ~zachemia (11c 2n 12c) on=

w

ct
(0]

dergaan. M-860 pieke van 70% vir 13c; 60,58% vir 74c;

41,7% vir 12c en 43,7% vir 11c worg waargeneeh, waearvan

die verskille groot genoeg is om diagnostiss te wees. Op=
merklik is dat die daaropvclgesnde asynsuurverlies slegs by
die twee biflavanolede (11c en 13c) met 'n 3,4-trans stereos=

chemie vir die 'onderste'’ esnheid voorkom.

Vergelyking van die KMR spektra van die metieletertriasetate
dui 'n spesifieke patroon in die heterosikliese gebied aan.
By lae veld resoneer die H(F)-4 protone as 'n doeblet wat
die 3,4-relatiewe stereochemie van die F-ring aandui.
Opmerklik is dat die aksiale H(F)-4 proton vir 'n 3,4-trans
stereochemie as 'n verbrede doeblet by laer veld as vir 'n
ekwatoriale 3,4-cis stereochemie (A6 0,11-0,19) resoneer.
Inlteenstelling resoneer die H(C)-4 proton as 'n deceblet

by hoogste veld om die 3,4-stereochemie van die C-ring aan

te dui (plate 6-9).

Aangesien die biflavanolede twee C, bensiliese chirale
sentra bevat, word bydraes van beide hierdie posisies tot

die SD spektra verwag. Hierdie aanname word op grond van
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die SD spektra van 2,3-trans 3,4-trans en 2,3-trans-3,4-cis-
flavaan-3,4-diasetate (plaat 28) sowel as dié van 4-flavaniel
en 4-arielflavan-3-asetate gemaak (plats 15-20). Vir bo-=
genoemde gevalle is die arbﬁatiese kwadrant regl van toe=
passing behalwe waar abnormale59 konformasies voorkom. Uit
die SD spektra van die met;e¢eterasetat9 van biflavanoleade
11¢c, 12c, 74c en 13c corheesrs die 4-flavaniel bindingspgunt
oénskynlik die SO spektre. Hierdie bied di

ring volgens die aromatieses kwadrant regl vir die SD spektra

verkry (figuur 1, plate 21 en 22).

Opmerklik is daf die intensiteite van die Cotton-effekte
(210-240 nm) vir die 3,4-zlles-cis (12c) isomeer groter is
as vir die 3,4-c<s (C-ringl)-3,4-trans (F-ring) {[0]=10,9 en
7,27 onderskeidelik} is. Die negatiewe effek wat deur

die 4-0Ac groep vereis word, kan hiervoor verantwoordelik
wees. Dieselfde verskynsel word by die 3,4-alles-trans
(13c) en 3,4-trans (C-ring)-3,4-trans (F-ring) {[0]1-7,2 en
-4,72 onderskeidelik} isomere aangetfef. Met die hoér
oligomere is daar egter tekortkominge om die SD spektra te

interpreteer (sien verdere bespreking onder 3.2 en 5.1).

Vanat modelle kan gesien word dat vir 'n 2,3-trans-3,4-cis-
stereochemie vir die C-ring (11c en 12c) die flavaniel eens=
heid bokant die vlak van die A-ring 1&, wat ocoreenstem met
die verkrygde positiewe Cotton-effek wat dus 'n 4S absolute
konfigurasie impliseer. Vir 'n 3,4-trans-stereochemice

(74c en 13c) vir die C-ring, 1& die flavaniel eenheid onder=

kant die vlak van die A-ring, wat 'n 4R konfigurasie impli=

seer.
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Figuur 1 SD spektra van fisetinidol-mocllisacacidin

biflavanolede 11c, 12c, 13c en 74c

11 ~_tc  tc (12c)

tc tt (11c)

.'] o e

S220 4§ 280 73

!
00

[0 x 10"

tt tc (74c)

—tt tt  (13c)

Aangesien bogenoemde biflavanoiede as potensi&le biogenes=
tiese voorlopers vir hoer oligomere verteenwoofdig, is dit
belangrik om die opbrengste.vah die verskillende stereo=
isomere in aanmerking te neem. Drewes9 et al. het die
metieleterasetate 11c, 12c en 13c in die verhouding 26:11:2
(21; 9 en 1,6 mg opbrengste onderskeidelik) verkry. Tydens

hierdie ondersocek is die metieleterasetate 11c, 12c, 74c en

13c in die verhouding 20:16:5:4 (73,6; 59,4; 18,4 en 15 mg




w
w

opbrengste onderskeidelik) verkry. In die volgende hoor=

stukke sal weer na hierdie verhoudings verwys word.

3.2 [4,6:4,5]-Bifisetinidol-(+)-mollisacacidin tris=

flavanoled

OR
RO

! 0OR
OR
R R?
(78a) H H
(78b) e H
(79c) Me Ac

Isolasie van bostaande triflavanolied is uniek omdat dit
beide die eerste 'lineére’ triflavenoled sowel as die egar=

ste triflavanoled met terminele diolfunksie verteenwoordig.

Analise van 78c is in ooresenstemming met 'n empiriese for=

mule van C62020H64' Massa fragmentasie spektra (skema §)
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korreleer met die voorgestelde triflavancled struktuur met
'n M -60 [1068 (12,1%)] fragment (a) wat verders asetoksi
(1008 (3,7%) b] en asynsuurverlies [948 (4%) c] ondergs
'Horisontale' splyting kom voor om fisetinidol [357

1] en fisetinidol-(+)-mollisacacidin [771 (5,8%)

ménte te lewer wat met die. struktuur ooreenstem.

moederioon ondergaan twee agtereenvolgende retro Diels-£1ds
(RDA) fragmentasies met 'n dazrcpvolgende kenmerkendes msto
Sisa verlies om die sikliese struktuur [431 (9,2%) r] t

sowel as die m/e 222 (17,1%) fragment (g) wat die B-ring

substitusie ondersteun.

Bepaling van die relatiewe stereochemie, sekwens en koppe=

lingsposisie berus hoofsaaklik cp 500 MHZ 'H KMR ondersoeke.

Vanaf 1H KMR spektra (500 MHZ) kan afgelei word dat daer

rotasie isomerie voorkom soos uitgebeeld deur verbrede
seine veral in die heterosikliese gebied (plaat 18b).

'n verskerping van

Temperatuur verhoging (120°C) lei tot
seine alhoewel die doeblet by ca. § 4,686 nog steeds verbreed
voorkom, Met temperatuurverhoging skuif 'n aromatiese

singulet (H(D)-5) by abnormale ho& veld (§ 5,82) ne laer

veld (8 6,03 by 80°C en 6,08 by 100°C).

Om die relatiewe stereochemie, sekwens en koppelingsposisie
te bepaal, is 'n reeks ontkoppelings eksperimente soos in

tabel 2 uiteengesit is, uitgevoer.




Tabel 2

Ontkoppelings eksperimente op 78c uitgevoer
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Proton wat ontkoppel

word

Uitwerking op ander seine

65,40

84,6 en 4,57

66,86

§6,12

67,05

H(C)-2, d

H(C)-3, dd

H(F)-4 en
H(C)-4

H(F}-3, tr

H(I)-2, d

H(I)-3, dd
H(I)-4, d
H{A)-6,dd
H(A)-5, d
H(B)-6, dd
H(D)-5, s

H(E)-2, d

. dd

dd

dd
tr

tr
dd

dd

85,389
§6,86
65,80

5,08
§4,56

85,40
§5,64
86,12
86,47

verval ne
verskerp

verskerp

verval na

verval na

verval na

verval na d

verskerp

VEerskerp

§5,63 verval na

§6,9895 verskerp

§7,05

§5,15
84,6

65,34

85,04
§6,05

§5,34
86,74

86,44
$§8,47

verskerp

verval na

verval na
verval na

verval na

verval na

verval na

verskerp

verval na

verval na

verval na

verskerp

verval na

5 verval na

verskerp

verskerp

verval na

(H(F)-4)
(H(I)-3)

(H(I)-2)

(H(I)-4)

(H(A)-8)
(H(A)-5)

(H(A)-8)
(H(C)-4)

(H(B)-2)
(H(B)-5)

(H(F)-4)
(H(A)-5)

(H(E)-B)
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Tabel 2 (vervolg)

§6,74 H(G)-5, s d by 85,05 verskerp H(I)-4)
d by 85,47 verskerp H(A)-5)

Bewys vir die voorgestelde lineére struktuur berus daarop dat
die A-ring deur 'n enkele ABX sisteem verteenwoordig word
(plaat 18b) naamlik H(A)-5 (d) by & 6,47; H(A)-6 (dd) by

§ 6,39 en H(A)-8 (d) by & 6,44, Vier asromatiese singulette
kom voor wat op gyond van bostaande ontkoppzslingseksperimente
(sien later), aan H(D)-5 (8 6,12); H(G)-5 (8§ 6,74) en H(D)-8&
en H(G)-8 wat nie onderskeibaar is nie, (6 6,42 en & 6,53)
toegeken is., Hierdie is 'n onteenseglike bewys dat alle

flavanieleenhede [4,6] gekoppel is.

Uit tabelle 2 en 3 kan die verwantskappe van die heterosikliese
protone sowel as die relatiewe stereochemie en sekwens afgelei

word.

Tabel 3 Relatiewe stereochemie en koppelingskonstantes

van die heterosikliese protone van 79c

Samiese gy |Ties sein | roton| 3 | e | Reletiove
5,08 d H(C)-2 2,3 6,5 trans
5,40 : dd H(C)-3 2,3 6,5 trans

3,4 4,75 eis

4,57 d H(C)-4 3,4 4,75 eis
5,15 d H(F)-2 2,3 9,5 trans
5,63 tr H(F)-34§ 2,3;3,41 9,5 trans
4,6 d H(F)-4 3,4 9,5 trans
5,04 , d H(I)-2 2,3 5,6 trans
H(I)-3 2,3 9,6 trans




Tabsl 3 (vervolg)
5,34 ad 3,4 7, trans
5,05 H(I)-4 3,4 7,3 trans

Die resonering van H(I}-4 as 'n doeblet by hoogste veld

(6 '6,05) bewys dat hierdie proton aesn die terminale flava=
nieleenheid gebonde is en dat die relatiewe stereochemie
2,3-trans-3,4-cis vir die i-ring is. Ontkoppeling van
H(A)-5 by § 6,47 het verskerping van H(C)-4 tot gevolg weat
bewys dat die betrokke proton zan die ABX sisteem van die
A-ring deur lang .afstand bensiliese koppeling, verbonde is

wat die voorgestelde sekwens besvestig.

Uit tabel 3 kan gesien word dat abnormale klein trans-koppe=
lingskonstantes tussen die H(C)-2 en H(C)-3 protone voorkom.
Vanaf modelle is dit duidelik dat die C-ring konformasionele
ewewig sodanig beinvloed word dat 'n bootkonformasie begunstig
word met die lywige biflavaniel gedeelte ekwatoriasl geleé.
Vergelyking van die koppelingskonstantes van die C-ring van
die triflavanoled 79c met die biflavanolede met 'n 2,3-trans-
3,4-cis (11c en 12c) sterecchemie (tabel 4) vir die C-ring,

'n 2,3-trans-3,4-cis stereochemie

ondersteun die toesegging van

aan die C-ring van 79c.

Tabel 4 Vergelyking van die koppelingskonstantes van die C-
ringe van die biflavanolIede met 'n 2,3-trans-3,4-cis
kon?igurasie vir die C-ringe (11c en 12c) met 6Sc.

11c 12c 69c
32,3 7 5,75 6,5
I3.4 5 4,5 4,75




Direkte vergelyking van die 80 MHZ sﬁektra met dié van

die biflavanoilede [GCDC13) toon dat ten opsigte van die
chemiese verskuiwings vir 'n 2,3-trans-3,4 cis : 2,3-trans-
3,4-trans konfigurasie, dié H(C)-4 proton by &§ 4,81 vir

die triflavanoled (8Sc) en by 6 4,62 vir die biflavanoied
(11c) resoneer (plate 6 en 15), wat ook bydra tot bevestiging

van die voorgestelde struktuur.

’

Figuur 4 : SD spektra van die bifisetinidol-{(+)mollisecaci=

din triflavanoied (73c)

[6]1 x 10"

220 \"%50 280 300

Interpretasie van die SD spektrs (figuur 4, plaat 27) van
die metieleterasetaat word verder gekompliseer omdat die
molekuul nou twee C4 bensiliese flavaniel chirale sentra
en een\C4 bensiliese asetaat chirale sentra bevat. Die
positiewe hoé& amplitude Cotton-effek (205-230 nm) kan aan
die H(C)-4 posisie toegeskryf word. As die aromatiese

kwadrant regl toegepas word, 12 die biflavaniel gedeelte

bo die vlak van die A-ring wat 'n positiewe Cotton-effek
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impliseer. As die chirale sentra by H(F)-4 en H(I)-4 beskou
word, word negatiewe Cotton-effekte verwag, aangesien hier=
die koppelingskonstantes normzzl is en dus geen abnormale

konformasies bestaan nie. Dit is dus duidelik dat met die
ihterpretasie van die SD spektre, die C4 bensiliese bindings=
posisies nie afsonderlik beskou kan word nie. Verdere iso=

mere sal eers verkry moet word voordat 'n reel bepaal en ves=

gelé sal kan word aangesien die kwadrant regl scos tot op hede

toegepas is, tekortskiet (sien ook 5.1).

Die lineére triflavanolied kan biogeneties op twee maniere
vorm, naamlik koppeling van die A-ring van die alles trans-
biflavanoled (13a) met t+)-mollisacacidin of koppeling van
die A-ring van (+)-mollisacacidin met die 4-posisie (F-ring)
van die biflavanoiede met 'n 3,4-cis-stereochemie (11é en

12a) vir die C-ring.

Koppeling van die alles trans biflavanolied (13a) aan (+)-
mollisacacidin behoort by voorkeur plaas te vind omdat die
aromatiese ring by C-4 swak elektronskenkend is en dus nie
die sterk aktiverende invloede van die hidroksi en eters=
funksies van die A-ring beinvloed nie. Hierteenoor is die
deaktiverende effek van 'n C4 hidroksigroep wat 'n noods=
saaklike substraat vir interflavaan koppelings is. Die
bostaande stelling word ondersteun deur die feit dat die
alles trans-biflavanoled (13a) in die kleinste konsentrasie

van die terminale diol biflavanoIede voorkom.
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C-4  F-4
(11a) S S
: (122) S R
(17a) R S
Q\DH (132) R R

HO

HO

(78a)
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HOCFSTUK 4

DIREKTE SINTESE VAN BI- EN TRIFLAVANOIEDE MET TERMINALE

DIOL FUNKSIES

Aangesien poliflavanoledbiogenese oénskynlik via 'n flavan-

)

3,4-diol afgeleide karbokatioon en nukleofiele fencliess
flavan-3-0l plaasvind is heelwat <n vitro sintetiese pcgzings
op hierdie grondslag aangedurf. Die isolering van bi- en
triflavanoiede met terminale diclfunksies uit 4. mearnsii
noodsaak egter 'n sintetiese metode vir hoér oligomere met

C4-oksigenering op die terminale eenheid.

28 : 53 10
Verskeie pogings van Botha , Pretorius en van Heerden

om selfkondensasie van (+)-mollisacacidin te bewerkstellig
het egter misluk. Hierdie mislukkings is toegeskryf éan
verlaagde nukleofiele karakter van die A-ring van die flavan-
3,4-diol deur deaktiveringz as gevolg van die 4-oksigenering
(sien resonans stabilisasie in hoofstuk 2). Hierdie argu=
ment word ondersteun deur die feit dat (-)fisecinidol onder
dieselfde kondisies maklike koppeling met (+)-mollisacaci=

13
din ondergaan.

Met die huidige ondersocek is digé invloed van temperatuur en
suursterkte op selfkondensasie ondersoek. Dndsr drastiese
toestande (0,5N HCl teen 80°C vir 5 minute) vind kondensasie
wel plaas om biflavanoiede 11a (2,3-trans-3,4-cis : 2,3-
trans-3,4-trans) en 12a (2,3-trans-3,4-¢ts : 2,3-trans-3,4-

ezZs) in lae opbrengs te lewer. Omdat slegs die 3,4-czs iso=
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mere (C-ring) verkry is, is aangzneem dat onder hierdie

drastiese kondisies die termodinamies meer stabiele produk=

- te vorm. Herhaling onder minder drastiese toestande

(G, 1N HC1 teen 40°C vir ca. 18 vur) het weereens biflavanoIlede
11a en 12a gelewer, terwyl die linegre triflavanolied (79)
odk-verkry'is. Hierdie triflavanoied hst waarskynlik ook

/

onder die drastiese toestands (n; getuienis) gevorm, mear

in 'n te klein hoeveelheid om idantifikzsie moontlik te mazk.
Hierdie verbindings is geldentifiseer deur vergelyking van
die KMR, massa en SO spektra (plate 21 en 22} van hul metiels=
eterasetate (11c, 12¢”en 79c) met die ooreenstemmende natuur=

like derivate uit 4. mearnsiz. R; getuienis dui aan dat

tetraflavanoiede moontlik gelyktydig- -vorm.

Met hierdie selfkondensasie reaksies speel beide temperatuur
en suursterkte 'n rol. So is dit gevind dat verhitting tot
80°C met 0,1N HC1 langer reaksietyd benqdig vir die verskys=s
ning van die oligomere (reaksies op klein skaal gedoen en
chromatografies gevolg) as vir 0,5N HC1l by 8o°c. Reaksie
by 40°C in 0,5N HC1l verloop ook vinniger as met 0,1N HC1.
Antosianidienvorming (rooiwording) vind opmerklik by hoér

temperature (80°C) plaas terwyl dit by 40°C afwesig is.

Aangesien die 2,3-trans-3,4-trans isomeer van die 4-resorsis
nol-(-)-fisetinidol produkte geen tekens van epimerisasie
(volgens DLC) toon nie (0,1N HC1 by 80°C vir 18 uur), is

dit onwaarskynlik dat die 3,4-¢Zs (C-ring) isomere 11a en

12a deur epimerisasie van die 3,4-¢rans isomere ontstaan.
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'n Moontlike verklaring vir die vorming van slegs die
3,4-cts (C-ring) isomere is dat die karbokatioon stadig
vorm (vergelyk lang resksietys van (+)-mcllisacacidin met
die hoogs nukleofiele florogzlusinol entiteit voordat die
flavan-3,4-diol opgebruik is, neamlik 48 uur) en dsat,
aihoawel'héterolise voltooi is, die verlatende geprotoneers=
de hidroksigroep steeds intiem met die karbokatioon geasscs

sieerd is, sodat aanval deur die swak nuklszofiele spesie

gevolg te hé.. Met‘die effens verhoogde temperatuur (40°c)
is die beweging van die molekule vinniger sodat meer
effektiewe botsings per eenheidstyd plassvind wat vercors=s
saak dat nukleofiele aanval vinniger op die vormende kar=
bokatioon piaasvind. Die karbokatioon bestaan dus nie
lank genoeg vir die verlatende watereenheid om weg te
diffundeer nie en dus vind inversie plaas wat ook 'n hoé

mate van SNZ karakter aandui.

\ | | /
Og@ S @DC@ — @D\j

Inversie

Waar X = wverlatende groep
& = oplosmiddel molekuul
R = nukleofiel



Vorming van die 3,4-trans F-ring) triflavanoled (79) kan
egter nie deur bostaande argument verklear word nie.
Vanaf Dreiding modelle kan gesé& word dat 'n steriese faks=
tor ook nie hierdie verskyésel kan verklaar nie omdat
dieselfde mate van steriese verhindering vir beide trans

en c¢1s8 isomere sou ontstaan.

Opmerklik is dat al die flavenoied verbindings wat sintzs=
ties berei is, 'n 3,4-cts konfiguraesie vir die C-ring bes=
vat. Dit wil dus voorkom dat 'n cis konfigurasie op die

C-ring verdere kondensasie inhibeer. Hierdie argument kan

verder uitgebou word as aanvaar word dat die alles trans

biflavanoied wel vorm, maar 'opgebruik' word vir verdere

kondensasies.

Dit moet beklemtoon word dat aangesien die opbrengste
besonder laag is, dear geensins aanspraak gemaak word dat
bostaande argumente juis is nie. Nogtans hou hierdie mes=

tode moontlikhede in wat tans ondersoek word.

Aangesien die kondensasie reaksie met (+)-mollisacacidin
met bekende absolute konfigurasie (2R:35:4R) uitgevoer is,
is die 2 en 3 posisies van die bi- en triflavanoliede bekend
en kan die absolufe konfigurasie van die 4 posisie vanaf
die relatiewe stereochemie avgelei word (tabel 5). Hier=
volgens 1is dit moontlik om die absolute konfigurasie van

al die terminale diol flavanoilede uif A. mearnsii te de=

finieer.




Tabel 5

Relatiewe en absolute stareochemie van die

L AT E

terminale diol bi-

en triflavanoiede

flavanoled sssizgéﬁgsie absolute stereochemie
c| F | 1 C F i
11c tc | tt - 2R:35:435 | 2R:35:4R -
12c tc | tc - 2R:35:4S5 | 2R:35:45 -
17¢c tt | tc - 2R:35:4R | 2R:3S:4S -
13c tt| tt - 2R:3S:4R | 2R:35:4R -
79c tc| tt | tt 2R:35:45 | 2R:35:4R |2R:35:4R




HOOFSTUK 5

ISOLASIE VAN ANGULERE TRI- EN TETRAFLAVANOIEDE UIT 4.

mearnsit

[4,6:4,8]-Bifisetinidel-katesjientriflavanoiede

13
Biflavanoiede 49 ([4,8)-2,3-trans-3,4-trans), 51 ([4,58]-

2,3-trans-3,4-trans) en 52 ([4,8]-2,3-trans-3,4-cis) en
triflavanoiede 76a en 77a is re=sds voorhsen uilt wattelbas

22
en Colophospermum mopane onderskeidelik geisoleer en

later gesintetiseeruo.‘ Ondanks die feit dat (+)-katesjien

as waarskynlike biogenetiese voorloper nog nie in die kern=
hout verkry is nie, is tydens hierdie ondersoek triflavanocie=
de 75a ([4,61-2,3-trans-3,4-trans; [4,8]-2,3-trans-3,4cis),
76a ([4,6]-2,3-trans-3,4-cis: [4,8]-2,3-trans-3,4-trans) en
77a ([4,6] en [4,8]-alles trans) uit 4. mearnsii gelsoleer
terwyl 78a ([4,86] en [4,8] alles e¢Zs) uit 'n hoér Re fraksie
verkry is. Soos in die geval van die biflavanoiede, verteens=

woordig hierdie reeks triflavanciede alle moontlike stereo=

isomere met 'n 2R,3S (2,3-trans) stereochemie.

Analise van 75c, 76c en 77c is in ooreenstemming met 'n

empiriese formule van CB1H64D19 met M° m/e 1100 waardes van

7,6%; 9,4% en 2% onderskeidelik. Massafragmentasie spektra

(skema 5, tabel 11) toon drie agtereenvolgende asynsuurverliese
om 'n fragment met 'n m/e waarde van 220 (4,3%; 13,5% en
7,2% onderskeidelik) te lewer. Horisontale splytings kom

voor om fisetinidol (357) en katesjien (388} fragmente te

lewer wat met die struktuursamestelling ooreenstem. RBA

oJs
G

P.M. Viviers - persoonlike mededeling
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gee die kenmerkende 222 fragment (12,7%; 14,9% en 78,7%
vir 75c, 76c en 77c onderskeidelik) wat die B-ring substi=

tusie aandui.

Die relatiewe stereochemie sowel as die koppelingspunt
van triflavanoliede 76c en 77c is voorheen deur Botha et

52 1

al. vanaf 360 'H MHZ KMR spektras afgelei.

Toekenning van die relatiewe stersochemie aan die [4,5]-
2,3—trans-3,4-trqns : [4,8]-2,3-¢trans-3,4-cis (75c) isc=
meer geskied deur vergelyking ven die 1H 80 MHZ spektre

met dié van die .isomeriese triflisvanolede 76c en 77c {[4,8]-
3,4-cis : [4,8]-3,4-trans en die alles trans isomeer onders=
skeidelik} (plate 12-14) sowel es met biflavanolede 48
"{[4,8]-2,3-trans-3,4-trans}, 51 {[4,6]-2,3-trans-3,4-trans}
en 52 {[4,8]-2,3-trans-3,4-cis8} voorheen deur Botha et

13
al. gesintetiseer.

Die triplet vir die H(I)-3 proton van 75c (J2 3 en 33 2

9,25 HZ) resoneer by & 5,78 wat ocoreenstem met dié van 'n
4,6-trans koppeling wat by ho&r veld as die ocoreenstemmende
triplet vir 4,8-trans (76c) koppeling, naamlik 8 5,88 rssos=
neer. Toekenning van 'n 4,8-c¢is stereochemie aan 75c, berus

op die voorkoms van die H(C)-3 proton as 'n doeblet van

6,95 HZ; I,

34 7,25 HZ) by 6 6,35 (plaat 12)}.

doeblette (32'3

Vergelyking van die KMR spektra van die metieleterasetate

75c {[4,6]-3,4-trans : [4,8]-3,4-cis} en 76c {[4,6]-3,4-cts
[4,8]1-3,4-trans} met mekaar, toon dat waar 3,4-cis stereo=
chemie voorkom, die betrokke protone abnormale koppelings=

konstantes bevat (tabel B). Venaf modelle is dit duidelik




dat die konformasionele ewewig van die heterosikliese ring
vir 'n 3,4-cis stereochemie versteur word sodat 'n boot=
konformasie bevoordeel worg met die flavanieleenheid ekwa-=
toriaal gelee. 0it veroorsaak dat die gemiddelde dihi=
driese hoek tussen C, en C, kleiner word, wat die klein

2 3

2,3-trans koppelingskonstantes |

el 0 g + 3 -

35 3 6,85 HZ vir die C
ring van 75c en 32 3 7,95 HZ vir die I-ring van 76c) vers
klaar.
Tabel 6 Koppelingskonstantes van die heterosikliese protone

van triflavanoleds 75c, 78c en 77c

C-ring I-ring
Triflavanoled
I3 13,4 32,3 | 73,4
75¢ 6,95 7,25 9,25 9,25
76c 8,1 8,1 7,95 6,0
77¢c 9,5 9,5 9,5 9,5

Alhcewel die relatiewe stersochemie van 76c en 77c deur
sintese bevestig is en 75c soos bo genoem bepasl is,

kan verdere inligting van die absolute stereochemie by
die punt van interflavaankcoppeling vanaf SD spektra (fi=

guur 2, plaat 23) verkry word.

Toepassing van die aromatiese kwadrant regl op beide die
chirale C4 posisies van die alles-trans-triflavanoied

(77c) toon dat die substituente onder die vlak van die A-




Figuur : SD spektra van bitisetinidolkatesjien tri?iava=
nolede
+8 — 75cC
PN
©
e | 76¢
© -8+
—_— 77
-12 -

en D-ringe 1& wat negatiewe Cotton-effekte tot gevolg bes=
hoort te hé. Hierdie verskynsegl word inderdaad in die

SD spektrum verkry wat dus 'n 4S absolute konfigurasie

vir beide die C en I-ringe impliseer. Uit die SD spektra
van 75c {[4,6]-3,4-trans : [4,8]-3,4-cZis} en 76c {[4,8]-
3,4-c¢7s : [4,8]1-3,4-trans} oorheers die [4,8] koppelingspunt
oénskynlik die SD spektra. As dié aromatiese kwadrantreél
vir beide 75c¢c en 76c op hierdie punt beskou word, 1& die
biflavanoied gedeelte bokant die vlak ven die A-ring vir 75c
en onder die vlak vir 76c wat 'n positiewe en negatiewe
Cotton-effek onderskeidelik impliseer. As die [4,6]
koppelingspunte egtér beskou word, 1& die betrokke biflavas=
noled gedeeltes in die teencorgestelde kwadrante sodat cit
verwag word dat die Cotton-effekte mekaar behoort teé te

werk of die betrokke Cotton-effekte te toon wat nie die ge=




72

val is nie. Dit is duidelik dat ander reels geformulser

sal moet word om definitiewe aflsidings moontlik te mazk.

Die feit dat (+)-mollisacacidin by verre die hoogste
flavanoliedkonsentrasie in die kernhout verteenwoordig en
aangesien (+)-katesjien as gevolg van die floroglusinol A-

ring so 'n kragtige nukleofiel is, kan moontlik as verkla=

w
[N

ring dien waarom katesjien nog nie voorhszen uit die kern=
hout van 4. mearnsii geisoleer is nie. As dit die gevel
is, 1s die isolefing van die tetraflavanolede wat hierna
bespreek word, 'n logiese uitbouing van die angulére tri=
flavanoiede, aangesien kondensasie van cie resorsinol A-ring
van fisetinidol met (+)-mollisacacidin kan plaasvinag.
Kondensasie van katesjien kan ook met die diolbiflavanciede
en (+)-mollisacacidin geskied wat sal lei tot tetra- en

pentaflavanolede. Ho2r oligomeriese flavanolede het dus

'n. bestaansreg in die kernhout van 4. mearnsiz.

5.2 Tetraflavanolede

Die eerste tetraflavanoled (68a) is reeds in 1871 deur
41
Ferreira et al. uit die kernhout van Rhus lancea gelsoleer.

Vanaf 500 MHZ KMR spektra is twee ABX sisteme waarneembaar

terwyl twee aromatiese singulette voorkom scdat die tetras
41

ot
flavanoied 'n angulére struktuur en nie lineér S00s oors=

spronklik aangetoon, bevat.

“Prof. D.G. Roux - persoonlike mededeling




Die voorlopige aanname dat tetraflavanolede uit die kernhout

van A. mearnsti gelsoleer is, volg slegs uit massa spektros

1

metriese getuienis aangesien 500 MHZ 'H KMR spektra Waarvoor

aangevra 1is, nog nie beskikbaar is nie.




74

Tabel 7 Vergelyking ven die massafragmentasie patrong van
tetra A, B en C met die hekende ESc
Fragment proses fragment %
bekend(68c)| tstra A| tetra B tetra C
1456 (M") 1,1 2,5 | 3,8(14577Y2,4(1457%
1397 m"-58 5,3 2,5 5,3 2,5
1396 M -60 10,0 7,3 7,4 2,9
1365 M -60-31 5,8 5,4 6,7
1338 M -2x59 4,3 4,8 4,5
1337 M*-59-60 5,8 9,7 7,8
1336 M7 -2x860 4,2 5,0 4,7
1305 M -2x60-31 2,4 4,4 4,9
1278 M’ -2x59-60 2,2 2,4 3,3
1277 M -2x60-59 2,9 3,6 3,9
1276 m*-3x60 1,4 2,4 -
1216 M -4x60 0,7 - -
1039 M-357 1,4 2,9 2,5
10689 splyting 0,6 - 2,5
1040 1099-59 5,8 9,1 [11,4 4,7
1039 1040-H 13,2 15,0 | 14,1 -
1009 1069-60 1,0 - 2,7
979 1039-50 3,1 7,4 7,3 -
743 mM"-713 0,8 3,3 - 5,8
713" m*-743 0,7 2,1 3,8 5,8
683 743-60 13,2 9,4 |12,1 €,8
653 713-860 2,0 5,5 4,3 2,1
623 683-60 1,5 - 5,0 4,3
593 653-60 1,5 4,2 4,4 3,0




Tabel 7 (vervolg)

‘ fragment %

Fragment proses bekend(6Sc) | tetra A| tetre B| tetra
568 M -4x222 . 0,6 - 2,4 3,4
433 1098-3%x222 1,4 4,5 - 7,38
387 splyting. 1,0 3,2 5,6 5,2
386 splyting - 2,8 15,3
357 splyting 1,8 4,0 7,8 13,0
327 387-60 1,5 5,9 4,3 2,5
222 RDA 7,8 52,4 41,6 3,1
180 222-42 53,7 100 100 100
151 180-29 100 8,1 86,3 18,0

oo

“Waarde van 1457 is binne eksperimentele en kalibrasie perke.

Massafragmentasie patrone toon dat M* (1456) pieke van 2,5;
3,8 en 3,41% vir tetra A, B en C onderskeidelik (tabel 7)
voofkém. 'n Belangrike verskynsel is dat tetra A en B
agtereenvolgens 'n hele aantal asynsuur en asetoksi verlisse
ondergaan terwyl slegs 'n enkele verlies by tetra C waarge=
neem word. Tetra C ondergaan egter horisontale splyting
net soos die ander tetraflavénoiede. 4xRetro-Diels-Alder
(RDA) splytings van die moederiocon kom vir beide tetra B

en C voor terwyl tetra A en C 3xRDA fragmentesies van die
sﬁlytingsproduk m/e 1089, ondergaan. Horisontale splytings

gee fisetinidol (357) en katesjien (386 en 387) fragmente.
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Die m/e 222 fragmente vanaf RDA verkry, is in ooreenstsmming

met die B-ring substitusie patrone.

80 MHZ KMR analise toon 'n-temperatuur athanklikheid (glaet:
15) vir tetra A. By 170°C in DMSO word vier asetoksiseins

waargeneem wat aanduiding gee van 'n tetraflavanoled.

. . . - 0
Tetra B en C gee vier asetoksiseine by 31

3

C in CDC13 (plats

d raftlavanoisde az

¥l
e
'_J -
ct
(U]
t

162 en 17) wat 'n 2anduiding is d: e

spesifieke rotamere isolesrbazr is, en dus ocoreenstem met
41
die vorige bevindings . Temperatuur verhoging van tstra
‘ O~ . , , ,
B tot by 170°C in OMSO (plaat 16e) het tot gevolg dat twee
asetoksiseine saamsmelt en dat die triplet by ca. § &,C en
die doeblet by ca. § 4,0 verbreed terwyl die ander heteros=
sikliese seine ook onduidelik vertoon. 'n Belangrike vers=

skynsel is dat met die terugkeer na 31°C dieselfde spekira

weer verkry word.




EXSPERIMENTEEL

HOOFSTUK 1

1 Staendaard eksperimentele metodes

1.1 Dunlaagchromatografie (DLC)

" Kwalitatiewe dunlaagchromatografiese ondsrsoeke is op

tiekplaatjies (5 x 4 cm), bedek met 'n laag (0,25 mm]) Kie=
selgel PF254 (Me?ck), uitgevoer. Bereidende-skaal dunlaag=
chromatografiese skeiding van mangsels is op glasplate (20 x
20 cm), bedek met 'n laag (1,0 mm) Kieselgel PF ¢, (100 ¢
Kieselgel in 230 ml gedistilleerde water per vyf plate), uit=

gevoer. In laasgenoemde geval is die plate by kamertemperas

tuur gedroog en ongeaktiveerd gebruik. Na skeiding is die

plate by kamertemperatuur in 'n vinnige lugstroom gedroog en

bande onderskei deur middel van formaldehied-swaelsuur &s

sproeireagens en U.V. (254 nm).

1.2 Sproeireagense

: 54
a Ammoniakaliese silwernitraat

Ammoniakaliese silwernitraat is berei deur 'n gekonsantreerde
ammoniakoplossing by 'n silwernitraatoplossing 4 g in 50 ml
gedistilleerde water) te voeg tot die gevormde silweroksied
net oplos. Nadat die twee-dimensionele papierchromatogram=
me liggies gesproei is, is dit met gedistilleerde water (3 x)
gewas en die oormaat reagens met behulp van 1% (g/v) natriums=
tiosulfaatoplossing vernietig. Oormaat chemikalieé is vers=

wyder deur die chromatogram vir ca. 1 uur onder lopende kraan=

water te spoel.
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55
0D Formaldehied-swaelsuur

Alle dunlaagchromatogramme is liggies met 'n 2% (v/v) og=
lossing van formaldehied (40%) in gekonsentreerde swaelsuur
gesproei en met behulp van 'n bunsenbrander liggies tot

optimum kleurontwikkeling verhit.

1.3 Chemiese metodes

56
a Metilering van diasomstaan

Droé fencliese materiaal (250 mg) is in metanol (ca. 50 ml)
opgelos en aftgekoel tot -10%. Diasomstaan, ontwikkel deur
die reaksie van kaliumhidroksied (5 g) in 95% (v/v) etanol=
oplossing met N-metiel-N-nitroso-p-tolueensulfoonamied (15 g)
in eter (100 ml), is in eterige oplossing stadig in die voors=
afbereide monsteroplossing gestook. Die reaksiemengsel is
Qir 48 uur by -15°¢ gelaat en die ocormast diasometaan en
opiosmiddel daarna in 'n vinnige lugstroom by kamertempera=
tuur verwyder.‘

57
b Asetilering

Droé ?enoliesé materiaal is in 'n minimum hoeveelheid piri=
dien opgelos en asynsuurannidried (2 druppels per druppel

piridien) bygevoeg en vir B uur by kamertemperatuur gelaat.
Die reaksie is begindig deur byvoeging van yerkrummelde ys
en die oormaat piridien verwyder deur herhaaldelik met ge=

distilleerde water te was.

1.4 Spektrometriese en spektroskopiese metodes




a Kernmagnetiese resonansspektrometrie (KMR)

Tensy anders vermeld, is KMR spektra afgeneem op 'n Bruker
WP-80 spektrometer met tetramstielsilaan (TMS) as interne
standaard. Deuteriochloroform (CDC13) gn deutereodims=

tielsulfoksied (DMSO) is oorwegend as oplosmiddels gebruik.

Chemiese verskuiwings is op die 6-skaal esangegee en kogpgoe
konstantes (J) ekkuraat tot cc. 0,2HZ is gemeet deur skaal

uitbreiding. Afkortings word soos volg aangedui

singulet onsuiwerheid
doeblet spinnende sybande
doeblet van doeblette multiplet

tr triplet verb verbreed

kw kwartet arom.Prot aromatiese protane

KMR-spektra is, tensy anders vermeld, deurgaans by 304°%K

(310C) afgeneem.

b Massaspektrometrie (MS)

Massaspektra is met 'n Varian CH-5 massaspektrometer met

dubbele fokus afgeneem.

c Sirkuldre dichroisme (SD)

SD kurwes is bepaal met behulp van 'n Jasco J20 spektropo=
larimeter. Molekulére elliptisiteit (@) is volgens die
volgende formule bereken.

(L) (Skaalinstelling)(molekulére massa) (100)

(buislengte in sm)(kondentresie in g/1)

verskil in lesing tussen dié van die.verbinding

in oplossing en dié van die oplosmiddel.




Suurgekataliseerde (0,1M HCLl) kondensasie van (&R:Z5:
43)-2,3-trans-3,4-frans-3,3',4,4',7-pentahidroksi:

Flavaan[(+)-mollisacacidin] met floroglusinol

Die reaksie van (+)-mollisacacidin (100 mg) met floroglusincl

(386 mg) vir 48 uur het twee produkte, R

DLC skeiding [benseen/asetoon/metanol (

2.1.1 (2R:3S5:4R)-2,3-trans-3,4-cis-3,3',4',7-tetrc=

hidroksi-4-[2,¢,6-trihidroksifeniel]l-flavaan

(72a)

R, 0,41, is as 'n ligbruin

Die vryfenoliese 4-arielflavaan, £

vaste stof (30 mg) gelscleer.

2.17.1.1% (2R:35:4R)-2, 3-trans-3,4-cis-3-hidroksi-
3',4', 7-trimetoksi-4-[2,4,6-trimetoksi=

feniell-flavaan (72b)

Diasometaanmetilering van die vryfenoliese arielflavaan (30

mg) gevolg deur DLC-skeiding [benseen/asetoon (8:1)] het die

4-arielflavaan as 'n kleurlose vaste stof (18 mg) gelewer.

2.17.1.2 (2R:35:4R)-2, 3-trans-3,4-cis-3-asetoksi-
31,4 7-trimetoksi~4-[2,4,6-trimetoksi=

feniell-flavaan (72¢c)

Asetilerihg van die 3-hidroksi-4-arielflavaan (18 mg) gevolg
deur DLC skeiding [benseen/asetoon (19:1)] het die monoassz=

taat (F\’_F 0,31) as ’'n kleurlose vaste stof (12 mg) gelewer
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KMR : Plate 1a (341°C); 1b (809C); 1c (100°C), scCDCl..
)

il -2 . . =
6,74(d, 32,6 2,5, H{B)-2); 6,73(dd, 35 g 9,75 : 32,5
2,5, H(B)-6); &,60({(d, 35 5 9,75, H(B)-5); 6,53(d,

J . 7,5, H(A)-5); B6,32(d, 3. 2,5, H(A)-8); 6,17 (dg,
5,6 5,8

35 7,5 JB 8 2,5, H{A)-8); 5,985(s, H(A)-3&5);

5,34(ddf 32’3 8,65 : 33,4 6,25, H(C)-3); 5,07(d, 32,3

8,65, H(C)-2); 4,80(d, J §,25, H(C)-4); 3,59-3,67

3,4
(4 x OMe); 3,72(s, verbr. 2&6 CMe DJ); 1,58(s, OAc-3).

Massa : Skema-1, tabel &

M* m/e 524(46%); 464(54,8); 327(28,7); 302(4,1);
303(26,6); 288(5,5); 297(36,2); 271(100); 256(34,2);
228(15,5); 222(12,4); 180(42,4); 167(34,1); 151(49,6);

137 (36, 1)

MeOH

SO Plaat 18

.Analise. C2909H31 benodig C 65,53%; H 5,97%

gevind C 66,41% en H 6,14%

2.1.2 (2R:35:45)-2,3-trans-3,4-trans-3,3"',4',7~
tetrahidroksi-4-12,4,6-trihidroksifeniel]-

flavaan (38a)

Die vryfenoliese 4-arielflaveaan, R{ 0,35, is as 'n ligbruin

vaste stof (61 mg) gelisoleer.
2.1.2.1 (2FR:35:45)-2,3-trans-3,4-trans-3-hi=
droksi-3',4"',7~trimetoksi-4-[2,4,6-

trimetoksifentel] -flavaan (38b)

Diasometaanmetilering van die vryfenoliese arielflavaan (81

mg) gevolg deur DLC skeiding [benseen/asstoon (9:1)] het die
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4-arielflavaan as 'n kleurlose veste stof (26 mg) gelewar.
o [=]

2.1.2.2 (2R:38:48)-2,3~trans=-3,4-trans-

(WA}

asetoksi-3',4"',7-irimetoksi-4-[2,4,6-

trimetoksifentell-Fflavaan (38c)

Asetilering van die 3-hidroksi-é-arielflavaan (26 mg) gavolg
deur DLC skeiding [benseen/asetoon (19:1)] het die monocase=
teat R, 0,28, as 'n klesurlcse vzstes stot (23 mg) gelawer mst

spektra eienskappe (KMR, SD en massa) identies met dié van
27 uo

P

'n outentieke monster .



(€}
(@8]

.
-trgne-

)
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Suurgekataliseerde kondensasie van (2R:35)-2,

W™\

33',4,4",5,7-heksahidrokeiflavaan [(+)-leukosicnidin]

en floroglusinol

(+)-Taksifclin (1 g : 0,0035 mol) is in etanol (200 ml) ors=
gelos en NaBH4 (500 mg) stadig oor 'n tydperk van 1 uur byess
voeg. Florogiusinol (3,5 g : 0,027 mol) en 0,10 HCI (40C

=]

ml) is daarna bygevoeg.

Oie reaksiemengsel is na 30 minute met water (2:1) verdun en
met etielasetzat (4 x 200 ml) gegkstrahser. Na droging
(NaZSO4J is die etielasetaat onder verminderde druk by 50°¢
tot 10 ml gekonsentreer waarna skeiding op bersidende skaal
DLC [benseen/asetoon/metanol (6:3:1)] 'n =nkele produk, R€ o,

as 'n amorfe vaste stof (400 mg) lewer.

Diasometaanmetilering van die RF 0,34 fraksie gevolgz deur

DLC skeiding

[=]

[benseen/asetoon (8:1)] het 3 produkte, R, 0,53,

0,40 en 0,32 gelewer,

3.1 (2R:38:45)-2,3~trans-3,4-trans-3,3"',4',5,7-pentame=

Die oktametieleter, R1C 0,53, is 2s 'n kleurlose vaste stof

(32 mg) verkry met spektra eienskappe (KMR, SD en massa)

0
identies met dié van 'n ocutentieke monster .

3.2 (2R:35:4R)-2,3-trans-3,4-cis~-3~hidroksi-3',4', 5,7~

tetrametoksi-4-[2,4,6-trimetoksifentell-Fflavaan (73b)

Die heptametieleter, R’1C 0,40, is as 'n kleurlose vaste sto;
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(17,6 mg) verkry.

3.2.1 (2R:35:4R)-2,3-trans-3,4-cis-3-asetokst -
3',4',56,7~tetrametoksi-4~[2,4, 6-trimetoksi=

feniell-flavaan (73¢c)

Asetilering van die 3-hidroksi-4-arielflavaan (17,8 mg) ge=
volg deur DLC skeiding [benseen/asetoon (19:1) (x4)] het die
monoasetaat, R{ 0,48, as 'n kleurlose vaste stof (8,7 mz)

gelewer.

KMR : Plate 4a (31°C); 4b (100°c). SCDCL3 (Plast 4b).

6,72(dd; 32,6 2,5 35,6 8,75, H(B)-8); 6,72(d, 32,6

2,5, H(B)-2); 6,58(d, 35 5 8,75, H(B)-5); 5,83 en 6,00(d,

6&8 HAJ; 5,87(s, H(D)-38&5); 5,30(dd, 2 9,5 : ]

2,3 3,4

6,0, H(C)-3); 5,03(d, J 8,5, H(C)-2); 4,391(d, J.
2,3 3,4
6,0, H(C)-4); 3,62-3,869 (5x0Me); 3,41(s, verbr. 285 OMe DJ,

1,59(s, OAc-3).

Massa : Skema 1, - tabel 8

r m/e 554(28,5%); 494(57,2); 557(5); 332(-); 327(13,9);
301(100); 222(0,81); 180(9,9); 167(10,4); 151(34,4);
137(3,2)

spMeOH . piaat 20

Analise. C3DD1OH34 benodig C 64,37% en H 6,18%

gevind C 65,27 en H 6, 38%

3.3 (2R:SS:4S)~2,3-trans—3,4—trans—3—asetoksi—3’,4',5,7—

tetrametoksi-4-[2,4,6-trimetoksifeniel]l~flavaan (35¢)

Asetilering van die R{ 0,32 fraksie (70 mg) het die monoases=
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taat as 'n kleurlose vastestof (79,8 mg) gelewer met spektra

eienskappe (KMR, SD en massa) identies zan dié van 'n bekende

40
monster




HOOFSTUK 4

4  Suyrgekataliseerde kondensasie van (2R:35:4R)-2,3-trans-

~N

S,4-trans-3,4-dihidrokst-3",4"',7-trimetoksiflavaan en
(2R:35)-2,3-trans-3,3"',4"',5,7-pentahidroksiflavaan [(+)-

katesjien)

Die reaksie tussen katesjien [1 g (2,456 m mol)] en tri-o-
metielmollisacacidin {332 mg (1,1 m mol)] in O0,1N HC1 (30C
ml) verloop baie stadig. Ne tien dae is die reaksiémengsel
verdun (131) en met etielasetasat (4 x 150 ml) geékstraheer
oor natriumsulfaat gedroog en by 50°C onder verminderde druk
ingedamp om 'n ligbruin vastestof (1,2 g) te lewer. DLC
skeiding [benseen/asetoon {(7:3) (2x)] het 2 bande, Re 0,14

en 0,05, gelewer.

4,17 (2R:35:4R)-2,3-trans-3,4-cis-3-hidroksi-3',4"',7-
trimetoksi-4-[(2R:35)-2,3-trans-3,3",4"',5,7-penta=

hidroksiflavaniel-8-]-flavaan (23b)

Die RF 0,14 fraksie het die 4-flavanielflavaan (23b) as 'n

kleurlose vaste stof (116 mg) gelewer.

4.1.1 (2R:35:4R)-2,3~trans-3,4~-cis~3-asetoksi-3",4",
7-trimetoksi-4-[(2R:35)-2, 3-trans-3-asetoksi-
3',4',5,7-tetrametoksiflavaniel-8-]-flavaan

(23¢c)

Diasometaanmetilering van die R. 0,14 fraksie (60 mg) gevolg
deur asetilering en DLC skeiding [dichlooretaan/asetoon

(19:1)] lewer die diasestaat, R¥ 0,49, as 'n kleurlose vaste
stof (32 mg) met spektra eienskappe (KMR, SD en massa) iden=
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28 40
>

ties met dié van 'n outentieke monster

4.2 (2R:35:45)-2,3-trans-3,4~trans-3-hidroksi-3',4"',
7-trimetoksi-4-[(2R:35)-2,3-trans-3,3"',4',5,7-pen=

tahidroksiflavaniel-8-]-flavaan (22b)

Die‘RF 0,05 band het die alles-trans-4-flavanielflavaan

(22b) as'n kleurlose vasts stof (183 mg) gelewer.

4.2.1 (2R:35:45)-2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-~
3'",4',7-trimetoksi-4¢-[(2R:35)-2,3-trans-3,3"',

4',5,7-pentametoksiflavanieZ—8-j—fZavaan (22¢)

Diasometaanmetilering van die RF 0,05 band (101 mg) gevolg
deur asetilering en DLC skeiding [dichlooretaan/asetoon (15:1)]

het die diasetaat (R, 0,48) as 'n kleurlose vaste stof

.F

(54 mg) gelewer, met spektra eienskappe (KMR, SD en massa)
28 40

)

identies met dié van 'n outentieke maonster
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HOOFSTUK 5

5 ISOLASIE VAN NATUURLIKE BI-, TRI- EN TETRAFLAVANOIEDE

UIT Acacia mearnsit

Vars kernhout boorsels (65 kg) is met behulp van 'n Soxhlet
préses (asetoon as oplosmiddel) geékstraheer. Nadat die
asetoon ingedamp is, is die donkerbruin ru-ekstrak (832 g)
porsiegewys (80 g) in metanol (400 ml) opgelos en met hek=
saan (4 x 300 ml) geékstraheer om van die vette en wasse ont=
slae te raak. Die ontvette ekstrak (620 g) is porsiegewys
(20 g) op 4,5 x 135 cm sellulose kolomme (250 g 'Solke Floc' -
Brown Co., Berlin, New Hampshire, U.S5.A.) geskei met water as
elueermiddel. Fraksies (100 ml) word opgevang sodra 'n blou
band (gallosuur-ysterkompleks in 'Solka Floc’ teenwoordig) te
voorskyn kom. Fraksies 1-5 bevat hoofsaaklik (+)-mollisaca=
cidin (50 g in totaal na kristallisasie). Die ocorblywende
fraksies (6-30) is gekombineer en met etielasetaat (4 x 200 ml)

getkstraheer, gedroog oor natriumsulfaat en ingedamp om 'n
bruin amorfe stof (32 g in totaal) te lewer. DLC skeiding van
hierdie mengsel [benseen/asetoon/metanol (6:3:1)] (100 mg per
plaat) lewer 3 bande, R{ 0,31 (6,1 g), 0,24 (9,8 g) en 0,13
(5,5 g).

5.1 Isomere van 3,3',4,4",7-pentahidroksi-6-[3,3"',¢',7~

tetrahidroksiflavan-4-iell-flavane

Diasometaanmetilering van die R1C 0,31 freksie (1,1 g) gevolg
deur DLC skeiding [metieletielketoon/tolueen (6:4)] het drie pro=

dukte, RF 0,70 (200 mg), 0,63 (150 mg) en 0,56 (82 mg) gelewer.



(2R:35:4R)-2,3-trans-3,4-trans-6~-[(2R:35:45)-
2,3-trans-3,4-cis-3-asetokst-3',4"',7-trimetok=
siflavan-¢-iel]-3,¢-diasetoksi-3',4",7-tri=

metoksiflavaan (11c)

Asetilerihg'van die heksametieleter (52 mg) en DLC skeiding
[dichlooretaan/asetoon (19:1)] het die triasetast, R, 0,535, as
'n kleurlose vaste stof (15 mg) celewer met spekira eienskappe

. . s . (=}
(KMR en.-massa) identies met dié wat voorheen verkry 1is-.

KMR  Plaat 6

5,17-6,7(m, arom.prot); 6,05(d, 33 A 7,5, H(F)-4);

5,41(dd, 32‘3 7 33’4 5, H(E)-3); 5,38(dd, 32,3 10

33,4 715: H[F)‘3); 4:97(d; 32,3 7: H(C)'Z); 4;86(d;

32,3 10, H(F)-2); 4,62(d, 33’4

6 x OMe), 1,78 : 1,76 en 1,74 (3 x OAc)

5, H(C)-4); 3,61-3,76(s,

Massa Skema 3, tabel 10

w* m/e 772(47,1); 712(73,9), 652(39,1); 583(41,2);
550(2,75); 490(37,3); 448(40,8); 431(50,8); 417(51,3);
415(14,7); 403(18,5); 357(22,4); 355(15,6); 311(36,9);
287(40,2); 296(54,5); 222(47,9); 180(100); 151(3,4);
137(47,5)

MeOH

SD Plaat 272

5.1.2 Die R, 0,83 band bevat 'n mengsel van die

£
heksa-O-metieleters van 2,3-trans-3,4-cis : 2',3'-trans-3',4"-
cis (12) en 2,3-trans-3,4-trans; 2',3'-trans-3',4'-cis (74)
biflavanoiede. Asetilering (81 mg) en DLC skeiding [1,2-di=
chlooretaan/asetoon (19:1) (2x)] het twee produkte, R_F 0,48

en 0,41, gelewer.




3,3, H(F)-4); 5,58(tr,

i

6,16-6,84(arom.prot); 5,581(d, 33

2

95 3 10 J3’4 3,3,

10, H(F)-2); 4,83(d, 3

33’4:2’3 8,75, H(C)-3); 5,31(dd,

H(F)-3); 5,00(d, 3 8,75,

2,3 2,3

H(C)-2); 4,31(d, verb, 33 4 8,75, H(C)-4); 3,56-3,70(6 x

OMe); 1,95; 1,74 en 1,61(3 x OAc)
Massa - skeha 3 - -tabel 10

MY m/e 772(34,7%); 712(60,6); 853(35,5); 652(-); 594(8,3);
593(14,0); 550(-); 519(8); 460(8,9); 415(4,7); 401(14,4);
357(4,8); 355(3,6); 328(3,1); 297(57,4); 222(32,0);

180(66); 151(62,2)
Gevind : C 65,41%; H 5,80% 842H44014 vereis C &LZQ; H 5,75%

MeOH

SD Plaat 22

5.1.3 (2R:35:4R)-2,3-trans-3,4-trans-6-[(2R:3S:
4R)-2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-3',4',7-
trimetoksiflavan-4-iel]-3,4-dlasetoksi-3',4",

7-trimetoksiflavaan (13c)

Asetilering van die heksametieleter (R{ 0,56) (52 mg) en DLC
skeiding [dichlooretaan/asetoon (19:1)] het die triasetaat (R1C

0,55) as 'n kleurlose vaste stof (15 mg) gelewer met spektra

9
eienskappe (KMR en massa) identies met die wat voorheen verkry is
Yy

KMR Plaat S

6,16-6,88(arom.prot); 6,08(d, 334 7,5, H(F)-4); 5,66(tr,

’

‘ Ay, o oa
3, 3,3,4 9,5, H(C)=3); 5,43(dd, 3, 59,8 : I3 4 7.5,

H(F)-3); 4,88(d, J 8,8, H(F)-2); 4,858(d, 3 8,5,

2,3 2,3

H(C)-2); 4,46(d, verb, 33 4 9,5, H(C)-4); 3,863-3,81(8 x OMe}l;

1,59 : 1,77 en 2,03(3 x OAc)




5.17.2.1 (2R:35:45)-2, 3-trans-3,4~-cis-6-
[(2rR:35:45)-2,3~-trans-3,4-cis-3-ase=
toksi-3',4',7-trimetoksiflavan-4-iel]-
3,4-diasetoksi-3',4"',7~trimetoksifla=

vaan (12¢)

)

~
=]

Die triasetaat (R{ 0,48) is as 'n kleurlose vaste stof (58 mg
gekry, met spektra eienskappe (KMR en massa) identies met dis

9
wat voorheen verkry is

KMR Plaat 7 6COC1,

6,22-6,86(arom.prot); 5,87(d, 33 4 3,25, H{(F)-4); 5,37(dd,

32,3 5,75 33,4 4,5, H(C)-3); 5,33(dd, 33,4 3,25 3

10,25, H(F)-3); 5,068(d, verb, 32 3 5,75, H(C)-2)}; 5,0

32,3 3,25, H(F)-2); 4,46(d, verb, 33,4 4,5, H(C)-4);

3,60-3,77(s, 8 x OMe); 2,03 en 1,75(3 x OAc)
Massa - Skema 3 - tabel 10

M m/e 771(17,3%); 712(53,1); 652(3,07); 583(5,55); 550(-);
519(41,8); 480(5,1); 458(10,7); 448(12,1); 419(3,4);
415(1,33); 357(2,65); 355(2,2); 222(14,7); 180(100);
151(70,2)

50 _ pi1aat 21

5.1.2.2 (2R:38:45)-2,3-trans-3,4-cis-6-[(2R:
35:4R)-2,3-trans-3,4-trans-3-asetok=
§1-3"',4"',7~trimetoksiflavan-4¢-1el]-
3,4-diasetoksi~3"',4"',7-trimetoksi=

flavaan (74c)

Die triasetaat (R, 0,41) is as 'n kleurlose vaste stof verkry.

.F

KMR : Plaat 8 GCDC13



32

Massa - Skema 3 - tabel 10

772(-); 712(70,4); 653(16,7); 652(12,6}; 594(26,1);
563(43); 550(-); 519(8,0); 4860(2,7); 415(2,8);
401(7,1); 357(4,1); 355(13); 328(-); 297(53,8);

222(9,8); 180(58,5); 151(58,8)

spMe0H . phaat 21

5.2 Diasometaanmetilering van die RF 0,13 fraksie (5,5 g)
"{vanaf sellulose kolom deurloop wat op DLC geskei is} gevolg
deur DLC skeiding het vyf bande R, 0,46(A); 0,42(8); 0,37(C);

0,31(B) en D,23(Ej gelewer.

5.2.1 (2R:35)-2,3-trans-3-asetoksi-6[(2R:35:45)-2,3-
trans-3,4-trans-3-asetoksi-3',4"'-7-trimetoksi=
flavan-4-iel]l-6-[(2R:35:4R)-2,3-trans-3,4-cis~
3-asetoksi=3',4"'-7-trimetoksiflavan-4-iel]-3"',

a4',5,7-tetrametoksiflavaan (75¢c)

Die dekametieleter (R, 0,46; fraksie A) is as 'n geel vaste

.F

amorfe stof (203 mg) verkry en geasetileer. Die triasetaat
is na agtereenvolgende DLC skeiding met benseen/metieletiel=

ketoon (8:2) (F%_F 0,24) en heksaan/asetoon/etielasetaat

(60:25:15) (R¥ 0,33) as 'n kleurlose vaste stof verkry.

KMR : Plaat 12 : 'H 80MHZ §DMSO 170°C

6,06-6,83(arom.prot); 5,78(tr, J 9,25, H(I)-3);

2,3:3,4
5,35(dd, 32,3 6,85 : 33,4 7,25, H(C)-3); 5,05(d, verb,
32,3 6,95, H(C)-2); 4,78(d, 32’3 8,25, H(I)-2); 4,58(d,

verb, H(C)-4); 4,54(d, verb, H(F)-2); 4,30(d, verb,

H(C)-4); 3,14-3,66(10 x OMe); 2,7-2,9(-CH2); 1,74



1,59 en 1,54(3 x DAc)

Massa Skema 5,

M+

m/e 1100(7,8%);

878(3,5); 847(14,2);

. 625(11,6); 623(5,0);

trans) sowel as

asetoon (7:3)] het twee

Asetilering van die R{

L R. 0,55 en 0,45 gelewer.

.F

5.2.2.1

Tabel

1040(013,4);

'n tetraflavanoied.

ding [benseen/metieletielketoon (85:15)

11

880(9,1); 920(4,3);

n

818(7,5); 683(29,7); 656(-);

2

586(-); 585(11,6); 521(7,11);

480(-); 481(8,8); 434(-); 430(-); 403(4,6); 386(3,4);

357(6,2); 326(3,8); 297(35,8); 222(18,7); 180(87,5);

151(100) ;

‘Analise CG1H64O19 benodig C 60,54% en H 5,86%

Gevind C 60,56%; H 5,89%
5o~ pilaat 23
5.2.2 Die genoemde fraksie B, R, 0,42, (742 mg),

bevat 'n mengsel van die alles trans, 6-(3,4-cis)-8-(3,4-

DLC-skeiding [benseen/

bande, R, 0,42 en 0,38, gelewer,

.F

0,42 fraksie (187 mg) en DLC skei=

(2x)] het 2 bande

(8R:35)-2,3-trans-3-asetoksi-6-
[(23:35:43)-2,5—trans-3,4-cis—3-
asetoksi=3',4"',7-trimetoksiflavan-
4-7el)~8-{(2R:35:48)-2,3~-trans-3,4-
trans-3-asetoksi-3',4',7-trimetokst=

flavan-¢-iel]-3',4',5,7-tetrametok=

siflavan (76c)

DLC skeiding [heksaan/asetoon/etielasetaat (60:25:15) (2x)]




84

0,28)

‘van die Re 0,55 band (30 mg) het die triasetast (R

.F

as 'n kleurlose vaste stof (25 mg) gelewer met spektra eien=

skappe (KMR, SD en massa) identies aan dié wat voorheen

40
verkry is

KMR Plaat 13 d&DMSO - 170°¢

- . Q . a
6,08-6,71(arom.prot); 5,88(tr,32,3 3,1 : 33,4 a,1,

: -3); 5(d
2.3 7,85 : 33,4 6,0, H(I)-3); 5,15(4d,

32,3 7,985, H(I)-2); 4,80(d, verb, 32,3 8,1, H(C)-2);

4,71(d, verb, 33,4 9,1, H(C)-4); 4,48(d, verb, 33,4

H(I)-4j; 3,28-3,66(10 x OMe); 2,64—2,84(-CH2-); 1,78

H(C)-3); 5,35(dd, 3
5,0,

1,56 en 1,48(3 x OAc)
Massa - skema 5, tabel 11

M* m/e 1100(9,4%); 1040(93,3); 980(51,4); 820(13,5);
878(2,2); 847(10,86); 818(16,8); 683(27,3); B656(-);

| 625(15,8); 623(10,5); 586(4,7); 565(10,8); 521(4,3);
480(8,7); 461(12,6); 434(4,3); 430(5,7); 403(18,6);
386(4,1); 357(13,3); 326(5,2); 287(47,8); 222(14,9);

L 180(86,6); 151(100)

sp"'e0H  praat 23

5.2.2.2 (2R:3S8)-2,3-trans-3-asetoksi-6,8-

bis-[(2R:35:458)-2,3-trans-3,4-trans-3-

asetoksi=-3"',4",7-trimetoksiflavan-<4¢-

zel)=-3"',4"',5,7-tetrametoksiflavan (77c)

DLC skeiding [heksaan/asetoon/etielasetaat (60:25:15}) (3x)]
van die RF 0,45 band (44 mg) het die triasetaat (R{ 0,35) as

'n kleurlose vaste stof (18 mg) gelewer met spektra eien=




(KMR,
b0

SD en massa)

skappe identies aan dié van 'n bekends

monster
KMR Plaat 14 6&DMSO - 180°C

6,09-6,89(arom.prot); 5,74 en 5,77(2 x tr, H(I)-3 en
_ H(C)-3J; 4,46-4,89 (ander heterosikliese protl); 3,27-

3,73(10 x OMe); 1,55 : 1,58 en 1,76 (3 x OAc)

n

Massa - skema 5 - tabel 11

M m/e 1100(2,1%); 1040(24,4); 980(16,1); 820(7,2);
878(-); 847(8,0); 818(4,5); 683(57,0); 656(2,5);
625(10,9); 623(11,8); 596(4,4); 565(5,3); 521(2,6);
480(2,3); 461(6,3); 434(2,7); 430(4,5); 403(5,8); |
386(2,5); 357(17,8}); 328(4,1); 297(79,8); 222(78,7);

180(100); 154{(11,0)
S0 - Plaat 23

5.2.2.3 Asetilering van die R, 0,38 band (1391 mg)

.F
gevolg deur DLC skeiding [benseen/metieletielketoon (85:15)
(R_F 0,27) en heksaan/asetoon/etielasetaat (60:25:15) (2x)
(R1c 0,14)] het die tetraflavanoIedmetieletertetra-asctaat

(tetra A) as 'n kleurlose vaste stof (52,7 mg) gelewer.
KMR = Plaat 15 6DMSO - 170°C
Massa - Tabel 6

M m/e 1456(2,5%); 1387(2,5); 1396(7,3); 1365(5,4);
1338(4,6); 1337(8,7); 1336(6,0); 1305(4,4); 1278(2,4);
1277(3,6); 1275(2,4); 1216(-); 1099(2,9); 1069(-);

1039(15,0);

1009(-);

1040(9,1); 879(7,4);

743(3,3);




86
713(2,1); 683(9,4); 653(5,5); 623(-); 593(4,1); 433(4,5);
387(3,2); 386(-); 357(4,0); 327(6,9); 222(52,4); 180(100);
151(8,1)

spefH . L4t 24

©5.2.3 Asetilering van fraksie C, Re 0,37, (565 mg) en
preperatiewe DLC skeiding met benseen/asetoon (S:1) (R, C,24)
en dichloormetaan/asetoon (2:1) (3x), R? 0,38, onderskszidslik

as elueermiddels, het die tetra-asetaat, tetra B, as 'n

kleurlose vaste stof (68 mg) gelewer.

KMR ~ Plaat 16a 6CDCl, 31°¢
16b " 80°¢C
16c  &6DMSO 31°%¢
16d g 140°¢C

16e " 150°¢
‘Massa Tabel B

M m/e 1456 (1457)(3,8%); 1397(5;3); 1386(7,4); 1365(8,7);
1338(4,5);5 1337(7,8); 1336(4,7); 1305(4,9); 1278(3,3);
1277(3,8); 1276(-); 1216(-); 1098(2,5); 1069(2,5);
1040(011,4); 1038(14,1); 1009(-i; 879(7,3);5 743(-);
713(3,8); 683(12,1); 653(4,3); 823(5,0); 583(4,4);
568(2,4); 433(-); 387(5,8); 388(2,8); 357(7,8);

327(4,3); 222(41,6); 180(1003); 151(86,3)

sp™e0H . praat 25

5.2.4 Asetilering van fraksie D, R, 0,31, (537 mg)

.fl‘

en DLC skeiding met agtereenvolgens benseen/asetoon (8:1)

(2x, R. 0,21) en dichlooretaan/asetoon (83:7) (3x; R

. 0,34)

.F



het

(12

die tetra-asetaat as 'n kleurlose vaste stof, (tetra C)

mg) gelewer.

KMR : Plaat 17 sCDC1, 319¢
o)

Massa - tabel 6

M+

1
6
3

1

S

Aset
skei
aset

aset

m/e 1456(1457)(3,4%); 1397(2,9); 1396(2,9); 1040(4,7);
008(2,7); 979(-); 743(5,8); 713(5,8); 683(6,8); E53(4,1);
23(4;3); 533(3,0); 568(3,4); 433(7,8); 387(6,3);
86(15,3); 357(13,0); 327(2,5); 222(3,1); 180(100);
51(18,0)

p"e0H . piaat 28

5.2.5 (2R:35:4R)-2, 3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-6-
[(2R:35:45)-2,3-trans-3,4~cis-3~asetoksi-3"',4",
7-trimetoksiflavan-4-iel)l-4-{(2R:35:4R)-2, 3~
trans-3,4~-trans-3,4-d<Zasetoksi-3"',4',7-trime=
toksiflavan-6-iel]=3"',4"',7-trimetoksiflavaan

(77¢)

ilering van fraksie E, Rjc 0,23, (605 mg) gevolg deur DLC
ding agtereenvolgens in bhenseen/asetocon (9:1) en benszen/
oon (95:5), R1C 0,33 en 0,16 onderskeidelik, het die tetra-

aat as 'n kleurlose vaste stof (37 mg) gelewer.

KMR : Plaat 18b - 500 MHZ - &DMSO 100°¢C

7

(Sien ook 18a 80 MHZ - &CDC1 31°¢C)

3
,04-7,06 (H(H)-2)}; 7,05(d, 32 5 1,75 H(E)}-2); 7,00(dd,

> 5 1,755 J. 8,0, H(E)-6); 7,98-7,98 (H(H)5&6); 6,95(d,

8,6, H(B)-5); 6,94(d, 35 5 8,0, H(E)-5); 6,90(d,



98
32,6 2,30; H(B)-2); 6,86(dd, 32,6 2,30; 35,6 8,5, H(B)-6);
6,74(s, verb, H(G)-5); 6,53(s, H(D)-8); 6,47(dd, 35 5 8,5;
34,5 1,0; H(A)-5); 6’46[d’~36,8 (s,

H(D)-5); 6,05(d, 33 4 7,3, H(I)-4); 5,83(tr,

H(F)-3); 5,40(dd, 3

2,5, H(A)-8); 6,42 VETD,

35 3.3,4 309

2.3 6,5; 33’4 4,75, H(C)-3); 5,34(d§,

32,3 9,6; 33’4 7,3, H(I}-3); 5,15(d, J 8,5, H(F)-2);

5,08(d, 3J 6,5, H(C)-2); 5,04(d, 3 8,6, H(I)-2);

2,3

2,
4,80(d, verb, J 9,5 (H(F)-4); 4,57(g, 3 4,75, H(C)-4);

3,4
3,81; 3,803; 3,80(x2); 3,78; 3,75; 3,725 3,71; 3,68(s,

9 x OMe); 1,96; 1,80; 1,75; 1,80(s, 4 x OAc)
Massa - skema 6 - tabel 6

m/e 1008(M* -53, -60, 3,7%), 1008(M° -2 x 60, 12),
949(4,0); S06(-); 875(6,6); B846(2,7); 815(7,3); 780(4,1);
771(5,81)5 713(2,5); 711(6,0); 684(3,4); 653(5,3);
624(3,8); 593(4,5); 549(2,9); 518(3,6); 480(4,1);
462(6,1); 458(3,4); 431(9,2); 415(3,4); 398(8,4);
357(3,7); 355(6,0); 327(5,3); 315(7,3); 297(33); 296(7,4);

222(17,1); 180(73); 151(100)

Analise - CB2H64020 benodig C 65,85, H 5,71%

Gevind € 65,768%; H 5,70%

MeOH.

SD Plaat 27
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HOOFSTUK B

6 SINTESE VAN BI- EN TRIFLAVANOIEDE UIT 4. mearnstiz

(+)-Mollisacacidin [7 x 2 g porsies] is in 800 ml 0,1N HCl op=
gelos en tot .40°C verhit. Na 18 uur is die reaksiemengsel na

2 liter verdun en met etielaéetaat (4 x 200 ml) geékstraheer,
oor.natriumsulfaat gedroog en by 50°C onder verminderds cruk
ingedamp. Die gekombineerdes fraksies (12 g} is op DLC geskei
[benseen/asetoon/metanocl (6:3:1) (100 mg per plaat)] en het drie

pronkte,‘Rf 0,32; 0,26 en 0,14 gelewer.

Diasometaanmetilering (99 mg) en DLC skeiding [metieletielketoon/

tolueen (6:4)] het twee produkte, R, 0,70 en 0,63 as kleurlose

.F
vaste stowwe (37,5 en 29,4 mg onderskeidelik) gelewer.
6.1 (2R:35:4R)-2,3-trans-3,4-trans-6-[(2R:35:45)-
2,3~trans=-3,4-cis~3-asetoksi-3"',4"',7-trimetoksi=
flavan-4-7iel]l-3,4-dZasetoksi=-3"',4"',7-trimetoksi=

flavaan (11c)

Asetilering van die heksametieleter (37,5 mg), R_F 0,70, gevolg
deur DLC skeiding [heksaan/asetoon/etielasetaat (80:25:15)(x2)]
het 'die triasetaat as 'n kleurlose vaste stof (26,8 mg) gelewer
met spektra eienskappe (KMR; SD en massa) identies aan dig& van
die natuurprodukte onder 5.1.1 beskryf.

6.2 (2R:35:45)-2,3-trans-3,4~cis-6-[(2R:35:45)-2, 3~
trans-3,4-cis-3-asetoksi-3',4',7-trimetoksifla=
van-4-iell-3,4-d<iasetoksi-3",4"'-7-trimetoksifla=
vaan (12c)

Asetilering van die Ry 0,63 fraksie (29,4 mg) gevolg deur

+ DLC skeiding [heksaan/asetoon/etielasetaat (60:25:15)]



-het die triasetaat, Rf 0,28, as 'n kleurlose vaste stof

(24,3 mg) gelewer met spekira eienskappe (KMR, SD en massa)

identies aan dié van die natuurlike produk onder 5.1.2.1

beskryf.

6.3 (2R:35:4F)-2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-6~
' [(2#:35:43)—2,3—trans-3,4-cis—3—asetoksi-3',4'—
7-trimetoksiflavan-4-tel]-4-[(2R:35:4R)-2, 3-
trans-3,4-trans-3,4-d<asetoks1~-3"',4"',7~trime=
toksiflavan-6-1el]-3',4"',7~trimetoksiflavaan

(79¢)

Diasometéanmetilering (83 mg), DLC skeiding [metieletielkes=

toon/tolueen (6:4)] (R, 0,45), asetilering (21 mg) en OLC

.F
skeiding [heksaan/asetoon/etielasetaat (80:25:15)(4x)] het
die tetra-asetaat (R1C 0,34) as 'n kleurlose vaste stof (4,1

mg) gelewer met spektra eienskappe (KMR, SD en massa) iden=

ties aan dié van die natuurproduk onder 5.2.5 beskryf.

6.4 'n Outentieke monster van die (2R:3S5:4R)-2,3-
trans-3,4-trans-3,3"',4",7-tetrahidroksi-4-[2,4-dihidroksife=
b0
niel]-flavaan (40a) derivaat, het by 40°C in 0,1N HC1

vir 18 uur geen tekens van epimerisasie (volgens DLC) na

die 3,4-cis isomeer (41c) getoon nie.




Tabel 8

M/e waardes en relatiewe intensiteite van die fenoliese

meticleters-3-asetate van &4-ariel flavanolede

38c

72¢ 35¢c 73c
fragment .. (r,=H) ¢e (R;=H)  #t (R;=0me)  tc (R;1=0Me
M 524(2,4)  524(48) 554 (-) 554(28,5)
a 464(100)  464(54,6)  434(100) 454(57,2)
b 137(8,3) 137(36,1)  137(1,6) 137(3,3)
c 327(8,6) 327(28,7)  357(3,8) 357(5,1)
d 303(2,1)  303(26,8)  333(-) 333(2,2)
e 302(-) 302(4,1) 332(-) 332(-)
f 271(64) 271(100) 301(29,2) 301(100)
g 222(-) 222(12,4)  222(-) 222(0,9)
h 180(16,8) 180(42,4)  180(3,9) 180(19,9)
i 151(39,7) 151(49,6)  151(13,4) 151(34,4)
3 357(-) 357(2,2) 387(-) 387(10,7)
K 167(6,8)  167(34,1)  167(6,4) 167(10,4)
1 315(18,8) 315(47,1)  345(4,7) 345(42,4)



Skema 1

-CH,CO

é___

RDA

Algemene fragmentasie van 3-asetoksi-4-arielflavaanderivate

splyting

~-HOAC

—]+




Tabel 9

"Appearance potensial” van 35d

fragment Intensiteit
526

508
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Tabel 10

M/e-waardes en relatiewe intensiteite van die fenoliese

metieleter triasetoksi-derivate van terminale 3,4-diol

biflavanolede

fragment m/e te:tt  te:ste | ttite | tt:itt
M 772 - 10, 1 34,7 -
a 357 1,2 1,8 4,8 4,1
b 415 1,3 1,4 4,7 2,8
c 297 28,7 27,8 57,4 53,8
d 355 1,3 2,9 3,6 3,0
e 712 43,7 41,7 60,6 70,4
f 652 11,38 - - 12,8
g 593 15,3 5,4 11,04 43
h 653 2,14 10,5 35,5 16,7
i 594 9,0 5,3 9,3 26,1
i 550 - - - -
L k 519 2,7 39,0 57,6 8,0
1 460 1,1 5,8 8,9 2,7
m 401 4,1 21,2 14,4 7,1
n 222 5,3 16, 1 32,0 9,8
0 180 100 100 66,0 58,5
0 151 98,2 81,3 62,2 59,8
q 328 0,99 1,9 3, 1 -
r 297 28,7 27,6 57,4 53,8
s 255 1,2 1,9 4,8 4,1




Skema 3

Algemene fragmentasie van triasetoksi derivate van terminale 3,4-diol-biflavanoiede




Skema 4 : Algemene fragmentasie van [4,8]-gekoppelde fisetinidol-katesjien biflavanoIede




Tabel 11

M/e waardes en relatiewe intensiteite van die fenoliese
metieleter-triasetoksiderivate van bifisitinidol-katesjien

triflavanolede

Fragment




Skema 5 : Algemene massafragmentasie van metieleter-asetate van bifisitinidol-katesjien
triflavanoiede

a ~HOAc y b __HOAC

"-HOAC

mg a




/e w e relatiewe intensi i . i lie
M/ aardes en relatie te teite van die fenoliese

metiel-tetrasetoksiderivate van die bifisitinidol-molli=

sacacidin lineére triflavanoied (79c)

fraegment m/ e Intensiteit
e




Skema 6 : Massafragmentasie van die tetraasetaat van die terminolediol lineére tri=
flavanoied :

~CH3CO2 ° b ~HOAC
_—

-HOAc
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PLAAT 19 : SD-spektra van 4-ariel-fisitinidol (72c) en
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PLAAT 23 : SD spektra van bifisetinidol-(+)-katesjien

triflavanolede 75c, 76c an 77c
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PLAAT 24 : SD spektra van tetra A
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PLAAT 25 : SD spektra van tetra B




PLAAT 26 : SD spektra van tetra C
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PLAAT 27 : SD spektra van die bifisetinidol-mollisace=
cidin triflavenoied
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PLAAT 28 : SD spektra van die metieleterasstate van
flavan-3,4-dicle 1c en Sc

9c (3,4-¢czs)
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