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(i )

SAMEVATTING

Chemici in die flavanoiedveld leun swaar op spektro=
skopiese metodes ter ontrafeling van die komplekse
strukture van bi- en hoëre flavanoiede. Die kragtig=
ste van hierdie tegnieke naamlik ultra-hoë resolusie
IH en 13C kmr-spektrometrie gaan egter mank aan sekere
inherente tekortkomings op veral die tetraflavanoied=
vlak vanweë veral die abnormale hoë temperatuurvereis=
tes (>200oC) om vinnige rotasie om die onderskeie in=
terflavanoiedbindings en aldus skerpgedefinieerde spek=
tra te induseer. Hierdie probleme het die behoefte nan
sintetiese toegang tot oligomeriese tanniene beklemtoon
en verteenwoordig hierdie studie dus primêr 'n ekskursie
ten opsigte van die bepaling van koppelingsvolgorde en
stereochemie van tetraflavanoiede deur middel van sintese.

lisacacidien met BF3 as katalisator uitgevoer. Die sin=

'n Herondersoek van die komplekse fenoliese mengsel van
die kernhout van A. mearnsii het verskeie 'nuwe' produk=
te gelewer. 'n Pienk band vanaf sellulose kolomme (lae
mobiliteit met water as eluant) het onder andere 'n nuwe
dioksaantipe bifisetinidol met 2,3-trans-3,4-trans:2,3-

trans-3,4-cis stereochemie gelewer. Sintese van die
dioksaantipe biflavanoied is vanaf tri-O-metiel-(+)-mol=

tese het, benewens die genoemde isomeer, die bekende



(i i )

3,4-alles-cis dioksaan biflavanoied as hoofproduk ge=
lewer tesame met 'n 2,3-cis-3,4-cis:2,3-trans-3,4-cis

analoog en twee [4,6]-C-C-gekoppelde triflavanoied
dioksane waarvan die stereochemie van die 6-flavaniel=
eenhede as 3,4-trans en 3,4-cis onderskeidelik bepaal is.
Uit dieselfde fraksie is 'n nuwe 3,8,9-trihidroksidiben=
so-a-piroon, 3,9,1o-trihidroksidibenso-a-piroon en 'n
komplekse dibenso-a-piroon identies aan dié uit Umtiza

Zisterana vir die eerste keer uit A. mearnsii verkry.
Die isolasie van laasgenoemde reeks verbindings beklem=
toon opnuut die kompleksiteit van die metaboliese poel
van Acacia mearnsii.

Om insae te kry in sommige aspekte van die meganisme van
flobafeenvorming, is die [4,8]-3,4-trans~-)-fisetinidol-
(+)-katesjien biflavanoied in asynsuur/monochloorasynsuur/
etanol vir 24 uur onder stikstof gerefluks. Bewyse vir
splyting van die interflavanoïedbinding is verkry deur
isolasie van(+)-katesjien, [4,6] -trans- en cis-biflavanoïede
(1,3-flavanielmigrasie) en twee angulêre triflavanoiede.
Hierdie produkte word vergesél deur twee verbindings waar=
in die heterosikliese ring van die (-)-fisetinidoleenheid
herrangskikking ondergaan het. Herrangskikking vind
plaas deur aanval van 07 van die (+)-katesjieneenheid op
C2 van die O-geprotoneerde C-ring om verbindings van bei=
de retensie en inversie van konfigurasie op die betrokke
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koolstof te lewer. Hierdie herrangskikking het effektief
die 'vryste 11ing' van die res0 rs inol A-rin g van die (-)-
fisetinidoleenheid tot gevolg met gepaardgaande verhoogde
nukleofiliteit en aldus verhoogde dryfkrag vir kondensa=
sie na onoplosbare en hoogsgekondenseerde tanniene (ekwi=
valent van flobafeenvorming).

'n Noukeurige herondersoek na die kondensasiereaksie van
(+)-katesjien met (+)-mollisacacidien het al vier moont=
like isomere gelewer wat die vermoede bevestig dat die
[4.6J -cis produk in 'n vorige ondersoek oor die hoof ge=
sien is. IH kmr (80MHz) spektra (oDMSO 150oC) het spesi=
fieke diagnostiese patrone aangedui. naamlik dat 60H H

2 - 3

vir die F-ring (+)-katesjieneenheid) groot is (0.61) vir
[4.8]-cis koppeling en klein (0.14) vir [4.8]-trans kop=
peling. Uitbreiding hiervan na die angulêre triflava=
noiede uit A. mearnsii bevestig hierdie waarneming en dui
daarop dat soortgelyke parameters ook vir hoër oligomere
geldig is.

Reaksie van (+)-katesjien met die vryfenoliese triflavanoied
fraksie uit A. mearnsii het drie produkte gelewer waarvan
twee [4. 6J en [4, 8J -gekoppel, in ooreenstemming is met
verwagte strukture gebaseer op 3,4-cis:3,4-trans:3,4-

trans-stereochemie van die diol triflavanoied. Die
derde produk dui daarop dat 'n tweede diol triflavanoied
met 'n 3,4-trans:3.4-trans-interflavanoied stereochemie
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waarskynlik in bogenoemde fraksie teenwoordig is. Weens
gebrek aan materiaal kon die struktuur van die kondensa=
sie produkte egter slegs gedeeltelik bepaal word.

Om as modelle te dien vir hoër oligomere, is (+)-katesjien
aan die diolbiflavanoiede gekoppel. Dit is opmerklik dat
3,4-ois interflavanoied stereochemie van die diolbifla=
vanoïede uitsluitlik 3,4-trans aansluiting met (+)-kate=
sjien en 3,4-tra~interflavanoied stereochemie, 3,4-ois

aansluiting tot gevolg gehad het. Hierdie waarneming
kan slegs gedeeltelik verklaar word aan die hand van die
rigtende invloed deur die A-ring van die [~-flavanieleen=
heid op koppeling van (+)-katesjien aan die elektrofiele
C4-sentrum.

Struktuurbepaling van tetraflavanoiede uit A. mearnsii

het tekortkominge in kmr-tegnieke blootgelê, aangesien
die koppelingspunt van die bifisetinidoleenheid aan die
ten volle gesubstitueerde A-ring van die (+)-katesjien=
eenheid nie bepaal kan word nie en vanweë die hoë tempe=
ratuurvereistes om vinnige rotasie en dus 'skerp' kmr-
spektra te bewerkstellig. Sintese van tetraflavanoïede
is dus aangepak om die strukture van die geïsoleerde
analoë te bepaal. Toegerus met kennis van stereochemie
via sintese, kon .BoMHz kmr sinvol benut word om karakteris=
tieke kmr-patrone te identifiseer en sodoende redelik vol=
ledig kmr-interpretasie moontlik te maak.



van die Cotton-effek bepaal. Hoewel normale koppelings=

(v)

SO-spektra van die meerderheid van die hoëre oligomere
het getoon dat die stereochemie van die koppelingspunt
aan (+)-katesjien in die lineêre tri- en tetraflava=
noiede die teken van die lae golflengte hoë-intensiteit
Cotton-effek bepaal. Vir meeste van die 'angulêre' tetra=
flavanoiede het dit geblyk dat die stereochemie van die
Ca koppelingspunt van (+)-katesjien soortgelyk die teken

konstantes waargeneem word, is uitsonderings egter verkry
wat daarop wys dat die SO-metode met huidige korrelasies
nie op hoër oligomeriese vlak met dieselfde vertroue as
op biflavanoied vlak toegepas kan word nie.

13C kmr-spektrometrie van sommige profisetinidiene dui
daarop dat C4-kwasi-aksiale~3,4-cis)~lavanielgroepe 'n
y skermende effek op C2 relatief ten opsigte van die on=
gesubstitueerde koolstof uitoefen, terwyl C4-kwasi-ekwa=
toriale groepe 'n y ontskermende effek uitoefen.

Op die vryfenoliese (-)-fisetinidol-(+)-katesjien profi=
setinidiene kan die koppelingspunt aan (+)-katesjien af=
gelei word. Koppeling aan 'n spesifieke koolstof het
ontskerming van daardie koolstof tot gevolg met 3,4-trans

stereochemie wat In groter mate van ontskerming as in die
geval van die 3,4-cis analoog veroorsaak. Op die metiel=
eterdiasetaatvlak word 13C kmr-spektra egter ook gekom=
pliseer deur beperking op rotasie om die interflavanoied=



(vi)

binding en word studies by verhoogde temperatuur benodig
alvorens sinvolle interpretasie en ekstrapolering na
hoër oligomere moontlik is.



betreffende die biosintetiese aspekte. In hierdie
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INLEIDING

Alhoewel navorsing op flavanoiede die afgelope aantal
jare redelike momentum verkry het as gevolg van veral
hoër magneetveld kmr en ander fisiese metodes soos
sirkulêre dichroisme, bestaan daar steeds verskille

oorsig word gepoog om die verskillende in vitro sinte=
tiese metodes te evalueer sowel as om verklarings,
veral ten opsigte van koppelingsposisie, te maak.
Verder word gelet op die ontwikkeling van 13C kmr op
die flavaanskelet om struktuur en stereochemiese toe=
seggings moontlik te maak.
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HOOFSTUK 1

1. SINTESE VAN FLAVANOiEOE

Twee voorstelle is gemaak om die biosintetiese vorming van
interflavanoiedbindings te verklaar, naamlik

i) suurgekataliseerde kondensasie tussen fenoliese
1-6flavan-3,4-diol en flavan-3-ol voorlopers en

ii) oksidatiewe kondensasie van flavan-3-ole7,8

1.1 Suurgekataliseerde kondensasie van flavan-3,4-
diole met flavan-3-ole

oie eers tes int ese van I n 4-ari elf 1avan -3-0 1 (2) en'n
C4-Ca-gekoppelde prosianidien (i) gebaseer op nukleofiele
aanval op 'n intermediêre C4- karbeniumioon-tipe, is reeds
in 1966 uitgevoer1 (Skema 1).

Na die isolasie en gedeeltelike struktuuropklaring met
behulp van kmr en massaspektrometrie (ms) van prosiani=
diene 11-15, het Haslam et aZ.16 'n elegante metode vir
struktuurbepaling, met tolueen-a-tiol as splytingsreagens,
ontwikkel. As'n bif1avan 0 ied, byv 0 0 rb eel d 2, in asyn=
suur/etanol gerefluks word, word die biflavanoied gesplyt
om (+)-katesjien (1) en 'n C4-tiobensieleter (7) te lewer.
Laasgenoemde ontstaan deur reaksie van die vormende C4-
karb eni umiDon (6) met tol ueen -a-ti0 1 (Skem a 2).



...

3
Skema 1 OMe

~1eO
OMe

OMe

",OCH1HOlQYOH H
OH

H+ H
OH OH

+ 3

OMe OMe
MeD MeD

OMe OMe
OH

MeD MeD
OH

H OH HO
OH

OH OH

2

Deur gebruik te maak van hierdie potensiële karbeniumioon,
is 'n reeks biflavanoïede gesintetiseer. Hie r-die me tod e
het egter die nadeel dat genoegsame gekondenseerde prosia=
nidiene met korrekte absolute stereochemie beskikbaar moet
wees. Probleme ontstaan met fisetinidol-tipe analoë, aan=
gesien die opbrengste dramaties verlaag word tydens splyting,
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vermoedelik weens die feit dat die interflavanoiedbinding

moeiliker gesplyt word18 vanweë verlaagde stabilisering van

die vormende karbeniumioon deur die laer geoksigeneerde

A- rin g.

Skema 2
rA-{'oH

"'~oHHO

H

OH

H

OH
H 6

as nsuur/
OH etanol

rAY OH
.~-

.' OH
HH

OH
OHOH

35

. 19-22flavan-3,4- - • dime=Die beskikbaarheid van rnon orns r-ies e

riese-flavan-3,4-diole23 en 'n trimeriese flavan-3,4-dio124,

Koppeling \Ianhet hierdie probleem grootliks oorbrug.
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byvoorbeeld (+)-katesjien (1.) aan (+)-mollisacacidien

(8) is onder milde suurkondisies (0.1N Hel) by kamertem=

peratuur uitgevoer om 'n reeks [4,8] en [4,6]-gekoppelde

biflavanoiede25 (9-11) en angulêre triflavanoiede 17 (12-
15) te lewer (Skema 3).

Skema 3 A(0H OH

"'~_H~_H°"©:X~H

OH : OH
OH
8

HO

OH
3

H HO

H

OH OH

H0lQ(X,.rEY
H

. 0 '~H

: OH

OH OH
109

OH

HO ..

~H
OH 11
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OH

HO"-rAT0I" ,rEY'
~~OH

9 + E1 : OH OH

,1' : 0:
HOQ" OH,~~.)QC(OH OH

OH

OH
HO~ g,..

OH

HO~OI"'O:O~ OH
: OH OH..0:. OH

OH

+

OH OH

~2 13

10 + ~

rAr°H

"'~OH

H0t6.., ...co(: '6+ H
HO

OH O."

HO

...«:
IOH OH

14 1 5
OH OH

Leukosianidien (~) is nog nooit uit natuurlike bronne
geïsoleer om as bewys te dien dat flavan-3,4-diole ook die
basiese voorloper tydens die biosintese van prosianidiene
is nie.

Leukosianidien kan egter berei word deur reduksie van (+)-

taksifolin (17) met NaBH'-I26 om na aansuring met 'n geskik=
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te flavan-3-ol te reageer. De ur 17 eers te me til eer en
dan te reduseer, het Porter en Foo27 die flavan-3,4-diol
geïsoleer en die stereochemie as 2,3-trans:3,4-trans bepaal.
Aangesien kondensasiereaksies suksesvol met tri-O-metiel-
(+)-mollisacacidien uitgevoer is28, kan die leukosianidien=
metieleter dus benut word om die prosianidiene te sintetiseer.
Die gepaardgaande deaktivering van die A-ring deur metilering
behoort dus die tempo waarmee die C4-~arbeniumioon gevorm
word te inhibeer en aldus selfkondensasie tot 'n groot mate
te beperk.

HO

~.OH

"'~OH
OH

~OH

"'~
HO

OH

OH OH

16 17

Biosinteties29-31 is dit voorgestel dat 'n karbeniumioon
(19) vanaf 'n flav-3-een (~) vorm om as voorloper te dien
vir die gekondenseerde tanniene (Skema 4).

Flav-3-ene is egter nog nooit geïsoleer nie. Vorming van
~ moet noodwendig vanaf flavan-3,4-diole geskied.
moet gelet word dat 18 in teenwoordigheid van suur (plant

Ve rde r

sap) sianidiene sal vorm.



B

HO

HO

OH

OH

OH

OH
Prosianidiene

1.2 Kinoonmetied intermediêre tydens flavanoïed=

s in tese

Isolasie van sintetiese kinoonmetiede32 en verwante verbin=

dings (20-23) het die idee laat ontstaan dat verbindings

van tipe 23 deur die reaksie tussen 'n kinoonmetied en

'n flavaan (Skema 5) gevorm word, soos vroeër deur Oean33

voorgestel.

HemmingwayB het voorgestel cat dit moontlik is om prosia=

nidiene biosinteties deur 'n kinoonmetie"d intermediêr te

verkry. Om hi"erdie stelling te staaf is suur en basis ge=

kataliseerde reaksies van flavanielderivate met goeie C4

verlatende groepe vergelyk (Skema 6).

OH

OH
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Skema 5

H .» Ph °WPhDOO
< > ~ ~ INaBH4 ..

OMe
OMe 21

20 HH20

HO H
>h <

OMe 0 OMe

22

o HO

Ph

NaBH4
Ph

23 OMe

24
stappe

O~OyPh

~ +

H Ph

OMe



Skema 6

HO OH- >
pH 9.0

25 RI=H; R2=OH; R3=SPh; R4=H
16 RI=OH; R2=R3=H; R4=OH

HO

+ 25;

10

f1a r-o g1usin a 1

"Af
OH

"~H
Rl

+ 3 R~=H
27 R1=H; R2=R3=H; R4=flaraglusinal

~H
OH

30 R1=H; R2=OHj R3=SPh
31 R1=OHj R2= R3=H

H HO

OH

H

28 R1=H; R2=OH; R3=SPh
29 RI=OH; R2=R3=H

,rAY'0H
"~OH

'OH

OH
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Epikatesjien-(4S)-fenielsulfied (25) [3,4-t~ans] het na
30 minute by kamertemperatuur en pH 9.0 28 en 30 te=
same met polimeriese materiaal gelewer terwyl by pH 3,0
daar na 8 uur geen kondensasieprodukte gevorm het nie.
Leukosianidien (~) het by pH 9.0 vinniger as by pH 3.0
polimerisasie ondergaan. Reaksie van 16 en 25 met
floroglusinol het ook vinniger by pH 9.0 as pH 3.0 verloop.
Die biflavanoïede 29 en 31 het geen reaksie na 'n
aantal uur by pH 9.0 met floroglusinol getoon nie, wat 'n
aanduiding is dat die 'onderste' flavanieleenheid nie 'n
goeie verlatende groep is nie. Aangesien die 'onderste'
floroglusinol A-ring met dieselfde gemak as die boonste
A-ring ioniseer, word die interflavanoïedbinding gestabili=
seer met gevolglike inhibering van kinoonmetiedvorming.
Die gevormde biflavanoiede kan dus verder met 'n kinoonme=
tied reageer om hoër oligomere te vorm.

Dit is egter te betwyfel dat prosianidiene biogeneties vol=
gens hierdie meganisme salontstaan, aangesien die pH van
plant sap neig om suur te wees.

-----00000-----
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HOOFSTUK 2

ELEKTRON DIGTHEDE

Die reaksie tussen (+)-mollisacacidien (S) en (+)-katesjien
(3) verloop stereoselektief25 om[4,~-trans (~),[ 4,Srcis

(1[) en [4,~-trans (11) biflavanoIede (sien bladsy 5 hoofstuk
1) in die verhouding 5:3:1 onderskeidelik te lewer. Hier=

teenoor is die reaksieverloop tussen (+)-mollisacacidien
( §_) en (-) -fis etin idol (32) (S k em a 7) re gi0 spes ifie k ten
opsig te van die C 6 - pos isie van (-)-fis etin idol ens tere 0 =

selektief om die [4,6] -alles trans (33) en [4,6]-3,4-cis

(34) dimere in die verhouding 1.4:1 te lewer. He rh a ling

van Ia~sgenoemde reaksie34 het die twee biflavanoIede, 'n

triflavanoIed (35) en 'n tetraflavanoied (36) in die verhou=

ding 1.5:7:5:2 gelewer. Vorming van hierdie tetraflavanoIed
verteenwoordig ook die eerste koppeling aan die Ca - posisie
van 'n flavan-3-ol met 'n resorsinol A-ring.

Die stereoselektiewe verloop van die eerste reaksie25 is aan
die hand van steriese verhindering verklaar. Die groter
verhouding van trans tot cis produkte (ca.2: 1) kan maklik
aan die hand van onderstaande voorstelling (lI) verklaar
word waar preferensiële aanval vanaf die mins verhinderde
kant die 3,4-trans produk lewer.
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HO

OH

\....©(
/

. I~
Winversie

OH

H

37 ! behoud
~

Die vorming van groter hoeveelheid[4,8rgekoppelde produkte
teenoor [4,6rgekoppelde produkte (ca. 8:1) is aan die groter
toeganklikheid van die Cs-posisie van (+)-katesjien toege=
skryf. Hierdie verklaring is egter oppervlakkig en vol
leemtes, aangesien (volgens modelle) [4,8}cis gekoppelde
dimere steries moeiliker behoort te vorm as [4,6}tY'ans ana=
loë. Op soortgelyke wyse kan die aanname dat die C6-

posisie van (-) fisetinidol meer toeganklik as die 8-po=
sisie is, verklaar waarom[4,8}gekoppelde bi- en triflava=
noiede met resorsinol A-ringe nie sinteties toeganklik is
nie.

Tydens die bestudering van die invloed van 'n nie-aromatiese
ring op die bromineringspatroon van die aromatiese ring35

is gevind dat die "grootte" van die nie-aromatiese ring,
die substitusiepatroon beinvloed (Skema 8).



OH

HOÓ...

Skema 7

H0"1Al°l···V
OH

~~OH
OH

+

32

HO
~OH

O ••. ~ OH

H

OH

H

~OH
OH

33

rnrOH

...~ OH

H0lOC(rQ(~
: OH

8

•OH

~H

OH
34

OHHO~19...
OH

HO

HOJ?
OH

35

OH HO

36 VuH
OH

14

OH
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Skema 8 Brominering van 3,4-dimetielfenol en verwante

fe n 0 le

a HO:©n ~HOnCH' H~m HOW_0
CH 3 ?

38 39 40 41

% Ar a 10 0 78

% Ar B 90 100 95 - 100 22

HO HO a

~"©O H:ro H0:©C)
?o

42 43 44 45

% Ar a 90

% Ar B 10 95 - 100 95 - 100 95 - 100

Die grootte van die ring sowel as die substituente het dus

'n rigtende invloed op die reaksies. Tydens bepaling van

reaksiesnelheidskonstantes, is gevind dat die suurstofbe=

vattende 6-lid ring' (42), a-substitusie dramaties, in ver=

gelyking met 41, versnel. Toepassing van HOckel berekenings
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op ~, om die energie van die TI-sisteme 47 en 48 te be=
36paal , het egter getoon dat substitusie eerder by die

B-posisie sal plaasvind. ..

Hon:e
OH

H H

H0l8("':" Me, + ,. ... . ...
H

HO~ e
" + '., .
. . -e.

H

H H

( 46 ) (47) (48)

Berekening van die elektrondigthede37 van (+)-katesjien en
(-)-epikatesjien, het getoon dat die CG-posisie 'n groter
nukleofiele karakter behoort te hê. In 'n onlangse studie
het Ell i0 t38 eta lo die "fro ntie r 0 r-b ital the 0 ry" van
F k ,39U Ul , benut. Hierdie teorie aanvaar dat substitusie=
reaksies in die gebied van hoogste elektrondigthede van
die grensorbitale ('frontier orbitals'), wat volgens reak=
sietipe gedefinieer word, sal plaasvind. Voordat elektro=
fiele reaksies plaasvind, word die hoogste besette moleku=
lêre orbitaal (HOMO), voor nukleofiele reaksie die laagste
onbesette molekulêre orbitaal (LUMO) en voor vryradikale
reaksie beide die HOMO en LUMO orbitale in berekening ge=
bring. As die verskil tussen die HOMO en NHOMO ('Next
highest molecular orbital') klein is « 94.5kJ/mol), moet
die NHOMO orbitaal om die grens elektron populasie tydens
elek t ro fie 1e re aks iest e be paal, ook in bere ken ing geb ri ng
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38word .

Vir (+)-katesjien is die verskil tussen die HOMO en NHOMO
orbitale 38.1kJ/mol. Berekening van die grenselektron=
digthede37 kon egter nie 'n bevredigende antwoord verskaf
nie. As die som van die kwadrate van die orbitaalkoëffi=
siënte van Qie HOMO en NHOMO orbitale vir die C6 en Ca-

posisies egter bepaal word, is gevind dat beide die HOMO
en NHOMO waardes hoër vir Ca as vir C6 was. Vir die Ca-

posisie van (+)-katesjien was die waardes van die som van
die kwadrate van die orbitaalkoëffisiënte 0.0037 en 0.0944
vir die HOMO en NHOMO onderskeidelik. Vir die C6 - posisie
was die waardes 0.0015 en 0.0401 onderskeidelik.

Vanaf bostaande resultate kon die stelling gemaak word dat
die Ca -posisie van (+)-katesjien 'n hoër nukleofiele karak=
ter as die C6 +p os i s i e besit. Soortgelyke resultate is
vir (-)-epikatesjien verkry. Ongelukkig is dieselfde be=
palings op (-)-fisetinidol en ander resorsinol A-ring fla=
vanoiede nog nie gedoen nie.

-----00000-----
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HOOFSTUK 3

l3e KMR VAN FLAVANOiEOE

l3e KMR-spektrometrie is aanvanklik gebruik40 om die
absolute konfigurasie van prosianidien dimere 81-4 (67-

70) te bepaal. Om h ierdie metode daar te ste 1, is 'n
reeks modelverbindings ~-2Z gesintetiseer (Skema 9).

Skema 9
~OAC

...~
OAc

Ac

OAc
OR2

51
49 RI=R2=Ac
50 RI=Ac; R2=Et

... ~ORR,'
«Rl

RID RlOLYrX OR'
·OR2 ORI: OR2

ORI .
R'O~R'

ORI ORI

Rl R2 Rl R2

52 H H 55 H H

53 Ac Ac 56 Ac Ac

54 ~1e H 57 Me H



19

©(OM8
Skema 10 MeD . '. Me

2o .' OMe
Rl R2

R 01 H OH 35
58 R=H 62 OH OH 35,4R
59 R=B-OH 63 OH OH 35,45
60 R=a-OH 64 H OH 3R

65 OH OH 3R,4R

66 H HrQ(0H rQ(0H
HO , HO o 2 .'.. OH . OH

3

'OH...«: U:...rQ(H
" OH
3

H
OH OH

B-1 l67) B-2 L68)

HO )~(:~ H ..[Q(H
. H

OH OH
OH ©(H OH ..©(HH . H.' H . H

OH .OH
OH OH

B-3 (69 J B-4 (70)
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41 42 43Stothers , Roberts , Eliel en medewerkers het bepaal
dat aksiale hidroksi-, metoksi- en asetoksigroepe die be=
trokke koolstofatoom met ca. 5dpm skerm relatief tot die
ekwatoriale rangskikking van hierdie groepe in siklohek=

Hierdie effek is kleiner41 in die flavaanskeletsaan.
naamlik 1.7-1.9 dpm vir 'n 3-hidroksigroep in (+)-kate=
sjien, (-)-epikatesjien (59, 60) en vir hul asetate 1.3-1.7
dpm. 'n Verdere verskynsel van die dihidropiraanring is
die klein verskil in chemiese verskuiwing van C2 in verge=
lyking met C4 wat teweeg gebring word deur 'n kwasi-ekwa=
toriale (61) of kwasi-aksiale (64) hidroksi- of asetoksi=
groep by C3•

Die waarneming dat die verskuiwing na hoër veld van 'n
koolstofatoom wat gauche ten opsigte
f h t t 41-43, d' , ,o e eroa oom ln le y-poslsle

van 'n ander koolstof
is, is in die dihi=

dropiraanring weerspieël. Die C2 sein het by hoër veld
40geresoneer wanneer 'n kwasi-aksiale hidroksi- of asetoksi=

groep by C4 (59) voorkom as wanneer die groep kwasi-ekwa=
toriaal (60) geleë is (Tabel 1, y-effek 4.1-4.6 dpm).

'n Arielgroep by C4 het 'n ontskermende effek (4.0-12.2 dpm)
met 'n kwasi-ekwatoriale groep wat 'n groter ontskerming
as 'n kwasi-aksiale groep ui toefen. By die y-posisie (C2)

is dieselfde effek as met hidroksigroepe waargeneem. As
die C4-arielgroep khlasi-ekwatoriaal is, word 'n klein ver=
skuiwing na laer veld (Z-_g, 0.7-1.5 dpm) w ae r-geneern, terwyl
'n kwasi-aksiale substituent (+)-katesjien, 50, 52, 53 en
54 'n y skermende effek -2.5 tot -5.9 dpm tot gevolg het.
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13C KMR chemiese verskuiwings van f1avaan en f1avaanderi=
vate 6-waardes: Me4Si standaard in CDC13 tensyanders
verme 1d

F 1avaan derivate

F1avaan (58)
-401 (2,4-trans) (59)
-401 (2,4-cis) (60)

3',4' ,5,7-tetrametoksi (66)
4-(2,4,6-triasetoksifenie1)-

2,3-tl'ans (49)

4-(2,6-diasetoksi-4-etoksife=
nie1)-2,4-tl'ans (50)

4-fenie1 (2,4-cis)

4-fenie1 (2,4-tl'ans)

(+)-Katesjienderivate
(+)-katesjien-(2H6-asetoon) (3)
(2R, 3 S, 4S) - 4 (2 ,4,6-trihid roksi=

fenie1)-f1avaan-3,3' ,4' ,5,7-
pentao1 (55)
heptametie1eter (57)

oktaasetaat (56)

3' ,4' ,5,7-tetrametie1 (61)
(2R, 3 S ..4R ) - 3' ,4 ',5 ,7-tet rametok =

sif1avan-3,4-diol (62)
(2'R,3S,4S)-3' ,4' ,5,7-tetrametok=

siflavan-3,4-diol (63)

Epikatesjienderivate
Epikatesjien (2H6-asetoon) (71)

C 3

77.6
73.0
77.0
77.8

74.9

75.0
78.0
73.1

82.3

83.8
82.4
79.4
81 .7

76.7

80.7

77.9

29.9
38.3
40.2
29.6

32.9

33. 1

40.3
39.2

68.2

73.3
73.3
71 .5

68. 1

70.6

73.8

64.7

25.0
63.9
65.8
19.5

29.0

28.8
43.4
40.2

28.4

38.0
37.1
36. 1

27.8

61 .5

70.4

28. 1



Tabe11 (vervolg)

Epikatesjien derivate

3',4',5,7-tet rame tie 1 (64) 78.6 66.4
(2R,3R,4R)-3' ,4',5,7-tetrametok=

siflavan-3,4-diol (65) 74.9 70.7 (63.5
(2R,3R,4R)-4-(2,4,6-trihidroksi=

feniel)-flavan-3,3' ,4' ,5,7-
pentaol (2H6-asetoon) (52) 76.8 72.5
heptametieleter (54)
oktaasetaat (53)

75.6 71 .8
74.0 70.9

(2R, 3R, 4R) - 4- (2,4-dihid roksife=
niel)-flavan-3,3' ,4' ,5,7-hep=
taasetaat (51) 72.5 70.4

Tabe 1 2

13C KMR verskuiwings van prosianidien8 B-1-4

C 2 C 3 C 1+ C 2 ' C 3
, C 1+

,

B-1. l67)
dekaasetaat 73.5 70.9 34.0 78.3 68.4 27.1

B-2 (68) 76.9 72.9 36.9 79.3 66.4 29.6
dekaasetaat 73.6 71. 1 34.6 77.0 '66.8 26.6

B-3 (69) 83.4 73.2 38.0 82.0 68.3 28.2
dekaasetaat 78.9 70.4 36.6 78.0 68.4 25.7

B-4 (70) 83.6 73.2 38.3 79.5 66.9 29.7
dekaasetaat 78.9 70.0 36.6 77.0 66.6 26.5

28.3

36.8
34.7
33.9

36.4

22
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'n Vergelyking tussen c~s (kwasi-ekwatoriaal) en trans

(kwasi-aksiaal) 4-fenielflavaan het verskuiwings van
+0.4 en -4.5 dpm onderskeidelik getoon. Hierdie gege=
wens is vervolgens op die prosianidien biflavanoiede toe=
gepas. Vir prosianidien B-4 (70) is C2', 3' en 4' van die
onderste eenheid toegeken soos vir (-)-epikatesjien (Tabel
1). Die oorblywende seine is aan die boonste (+)-kate=
sjieneenheid toegeken. Deur vergelyking met strukture
52 en 22 as modelverbindings, is die stereochemie van C4
in die biflavanoiede B-3 (69) en B-4 (ZQ) as S bepaal en
vir B-1 (67) en B-2 (68) as R bepaal. Vir laasgenoemde
biflavanoiede het die 13C sein vir die C2 in die boonste
eenheid 'n karakteristieke y-verskuiwing na hoër veld ge=
toon, wat aandui dat die boonste eenheid by C4 'n kwasi-
aksiale arielgroep bevat.

Die logiese uitbouing van bostaande sou wees om te onderskei
tussen C6- en Cs - gekoppelde profisetinidiene. Vi r hie r=

. t .. d 1 b i di 71 82 . t at i 44di e s udi e lS mo ever r n r ngs _-_ ge si n elseer

HO ..&,OH
'~H

HO



N
~

Rl R2 R3 R4 RS

3 H H H H H
71 H H H H H-

72 H C6H2(OH)3-2,4,6 H H H-
73 H C 6 H 2 (OH) 3 - 2 ,4, 6 H H OH-
74 C6H2 (OH) 3-2,4,6 H H H H- I

I

75 C6H2(OH)3-2,4,6 H H H OH
76 SCH2Ph H H H H-

77 H H CH2-Ph-OH-o H H-

76 H H H CH2-Ph-OH-o H-
79 H H CH2-Ph-OH-o CH2-Ph-OH-o H
80 H H CH2-Ph-OH-o H H
61 H H H CH2-Ph-OH-o H-

62 H H CH2-Ph-OH-o CH2-Ph-OH-o H



Verb. 2 3 4 4a 6 8 1' 2' 3' 4' 5' 6 '

3 82 67.9 28.1 100.9 96.7 95.7 131 .5 115.6 145.4 145.5 116.6 120.3
71 79. 1 66.8 28.6 100.3 96.8 96.0 131 .8 115.4 145.0 145.2 116.4 119.6
72 83.7 72.9 37.9 106.8 97.6 96.4 131 .7 116 .3 145.3 145.7 116.5 121 .0,

73 83.8 73.0 37.9 107.0 97.8 96.4 131 .1 108.7 146.2 133.9 146.2 108.7-
74 76.6 72.6 36.5 102.0 96.5 95.7 132.2 115 .5 144.9 145.2 116 .4 119.6 I-

75 76.6 72.5 36.4 102.2 96.5 95.7 131 .7 107.3 146.2 133.0 146.2 107.3-
76 74.4 70.3 42.9 99.4 96.4 95.2 131.0 114.8 144.2 144.4 115. 7 118.8-
77 82.0 68.2 29.0 101 .5 108.8 96.3 131 .6 116.0 145.5 145.5 116 .5 120.5-
78 82.4 68.2 29.0 101 .5 96.7 106.9 131. 7 116.0 145.5 145.6 116.5 120.5-

79 82.4 68.5 29.7 102.4 105.6 108.4 131 .7 115.9 145.6 145.7 116.4 120.6
80 78.9 66.9 29.1 100.8 108.8 96.6 131 .8 115.4 145.0 145 .1 116 .4 119.6-

81 79.2 66.6 28.9 100.6 96.8 107.2 132.0 115.4 145.0 145.2 116.4 119.6
82 79.5 66.8 29.8 101 .0 108.8 108.0 132.2 115 .3 145.3 145.5 115 .7 119.4-

N
Ul

Tabe13 13C KMR chemiese verskuiwings van monomeriese flavan-3-o1e
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Die chemiese verskuiwing van die C6 en Ca A-ring proto=
ne van (+)-katesjien (1) en (-)-epikatesjien (.2'_2.) is vanaf
verbindings 22-£2 afgelei, aangesien die posisie van die

45o-hidroksibensielfunksie bepaal was Hierdie chemiese
verskuiwings het getoon dat C a meer geskerm as C 6 is.

Benewens die y-skermende effek van 'n kwasi-aksiale substi=
44tuent by C4 op C2 , is gevind dat hierdie substituent 'n

skermende effek45 deur die n-elektronsisteem op die C6 en
Casei ne uitoefen. Die C6 en C8 +p i eke word met 0.7-1.3
dpm vir 74 en 75 na hoërveld verskuif in vergelyking met
72 en 73.

Toepassing op die prosianidiene B-1 (.§.l), B-2 (~), B-5 (~)
en B-7 (84) het getoon dat die C 8 koolstof steeds by hoër
veld as C6 resoneer al is die koolstof gesubstitueer of
ongesubstitueer. Die verskil in chemiese verskuiwing is
egt erg ro ter tussen C6 en C 8 kool stm'JW e (1.9 dpm) me tas
sonder (0.6 dpm) substitusie.

HO )~(:~ HO
.r '©C::

'oH ·oH
OH

H OH

HO'

~H L910H
UH OH

8-5 (83) 8-7 (84)
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Vergelyking van die C4 chemiese verskuiwings van die
pare B-1 en B-5 ; B-2 en B-7, too n dat C 4 0 ntskerm word
(0.3-0.4 dpm) vir die C4-C6 isomere. Net so word C 4

vir die 4-floroglusinol derivate ~-~ geskerm (1.4-1.5
dpm) in die geval van 2,3-cis relatief tot 2,3-trans iso=
mere.

Vir prosianidien dimere met 'n 2,3-cis stereochemie vir
die boonste eenheid, is die onderste eenheid kwasi-aksiaal

geori~nteer wat vryer rotasie om die bindingsas toelaat as
die biflavanoïede met 'n 2,3-trans stereochemie40,46.
13C KMR-spektrometrie is gebruik om die verskynsel van ro=
tas ie-iso mer iet eon de rs0e k 47 ( Skema11 ).

Skema 11

R RO

OR OR

2,3-cis (aJ (B5) 2,3-cis (b) (B6)

R ArRO

ORR

OR OR

2,3-trans (a) (B7) 2,3-trans (b) (B8)
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Dreiding modelle toon dat die konformasie van dimere met
komponente wat dieselfde absolute konfigurasie by C2 bevat
(dit is 2Ri2'R of 2S,2'S) (sogenaamde 'normale dimere'),

9

verskillende konformasies as dimere met gemengde absolute
konfigurasie by C2 (dit is 2R,2'S of 2S,2'R) (sogenaamde
'gemengde dimere') inneem. Hierdie verskillende konforma=
sies word in die IH kmr-spektra weerspieël.

Prosianidien kmr-spektra dui daarop dat die rotasie isomere
twee stelle seine40 lewer wat 'n goeie voorbeeld is van

2 3sp -sp enkelbinding rotamere met twee lae energie toestan=
de48. Die verkose lae-energie konformasies (~-~) vereis
dat die lywige C2 en C4a substituente (ariel) die minste
steriese interaksie met die onderste eenheid toon. Die
isomere 2,3-cis b (86) en 2,3-trans a (87) neem 'n konforma=
sie in met die minimum oorvleueling van die flavaniel een=
hede terwyl 2,3-cis a (~) en 2,3-trans b (88) 'n mate van
oorvleueling van die heterosikliese en B-ring van die
boonste eenheid met die onderste eenheid se A-ring, aandui.

47Met hierdie ondersoek is, soos reeds genoem , gevind dat
'gemengde' dimere hoër energievereistes het om vryrotasie
te ondergaan as die sogenaamde 'normale' dimere. Hierdie
verskynsel word skynbaar teweeggebring deurdat die B-ring
van die onderste eenheid nader aan die boonste eenheid
beweeg in die 'gemengde' dimere wat groter steriese inter=
aksies tot gevolg het. Verder is bepaal dat die verhou=
ding van die rotamere vir 2,3-trans stereochemie (a:b)
3.5:1 vir 'normale' dimere en 1.8:1 vir 'gemengde' dimere
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is.

Uit hierdie oorsig is dit dus duidelik dat 13C kmr
baie belangrik is vir die bepaling van struktuurkoppe=
lingsposisies en absolute stereochemie. Tot op hede
was die beperking van hierdie metode daarin opgesluit
dat baie materiaal benodig word om spektra te neem.
Met nuwe ontwikkelings van kmr-apparaat, naamlik hoër
magneetveld en rekenaars met groter kapasiteit, word
hierdie metode egter deesdae vinnig uitgebrei.

-----00000-----
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HOOFSTUK 4

LINEêRE EN ANGULêRE OLIGOMEER TANNIENE

Prosianidiene van tipe ~ ((+)-katesjieneenhede) en ~
((- )-epi kat esjiene enhede) vorm bio gen etie s vol gen s 'n
stereospesifieke meganisme om sonder uitsondering tot
3,4-trans stereochemie aanleiding te gee40,49, In die
geval van (-)-epikatesjieneenhede, word hierdie opvallen=
de verskynsel aan buurgroep deelname van die gunstig-ge=
oriënteerde aksiale C3 hidroksigroep toegeskryf, terwyl
in die geval van (+)-katesjien-tipe prosianidiene (C3-OH
ekwatoriaal) geen aanvaarbare hipotese vir hierdie verskyn=
se 1 bes taan nie. Hoewel enkele natuurlike [4,6]-gekoppel=
d b i "" d" 40,49 t 1" k k "h"" 1"e lproslanl lene na uur 1 voor om, lS oer 0 19ome=
re met [4,6] -gekoppelde terminale eenhede (90) seldsaam50.
Beide (+)-katesjien en (-)-epikatesjien tree dus oorwegend
as monofunksionele nukleofiele op tydens regiospesifieke
[4,S)-koppelings, Dit is verder belangrik om daarop te
1et 'dat die term inale [4, 6 1 - een hei d 0 ëns kyn1ik nie vat baar
is vir Ca substitusie om sodoende 'vertakte' of 'angulêre'
oligomere te vorm nie. Hierdie lineêre geaardheid van

" "" d t d i "41 h dproslanldlene on ers eun le waarnemlng van ver oog 3

nukleofiliteit van die Ca posisie van (+)-katesjien en
(-)-epikatesjien in vergelyking met ~ié van CG'

Isolasie15 en struktuurbepaling van prosianidien 91 met
behulp van 13C kmr en X-straalkristallografie51, verteen=
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woordig die eerste geval waar koppeling tussen die kate=
sjieneenhede, beide C-C en C-O-C bindings betrek. Hierdie
tipe struktuur is na hoër oligomere uitgebrei met die iso=
1, t r-i (92) t t (93) t ian i di 52aSle van rl- ,e ra- en pen aproSlanl lene .

ens ...©(OH -a n s

HO HO
OH

OH ©(OHOH
H .

" OH
OH ©(OHOH

HO ,
, ' OH

OH
OH

88

©(OH
HO .,' OH

HO

.

~H
OH

90

'OH

...lfH
·~H

'OH
OH

89

'OH

OH

91
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HO ,
" OH OH

~H
_-OH

rQ(H
HO - HO" H HO H

'OH

...roe:: 92

OH

~OH
"OH

HO H

93

Prosianidiene van hierdie tipe tesame met die voorkoms
van beide (+)-katesjien en (-)-epikatesjien entiteite In
die dimeriese prosianidiene B-1 (67), B-4 (70) en B-5
(83) (Hoofstuk 3), verhoog die teoretiese aantal struk=
tuur isomere van prosianidiene saamgestel uit hierdie
eenhede. Alhoewel die strukture van die oligomeriese
prosianidiene met 'n eerste oogopslag kompleks vertoon,
word die samestellende (+)-katesjien en (-)-epikatesjien

- 3 40ent ite ite ge re del ik uitgek en (1 C km r ,H 0 0 fstuk 3).
Dit in samehang met die hoë mate van stereo- en regio=
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spesifisiteit tydens koppeling vergemaklik egter struk=
tuurbepaling tot 'n groot mate.

In teenstelling met bogenoemde, fungeer die (+)-katesjien
entiteit in die profisetinidiene as 'n bifunksionele nu=
kleofiel om hoogstens stereo- en regioselektief beide
[4, B] (~ en 10) en [4,6] (.11) gekoppelde25 biflavanoiede
(H00fst uk 1) en' an gul ê re' tri f1avan 0iede 17 (Q -..2.i)te
lewer waar struktuurbepaling, in vergelyking met die pro=
sianidiene, in 'n hoë mate gekompliseer word. Uitsluitsel
rakende die relatiewe stereochemie van die triflavanoiede
Jl. ([4,S]-trans:[4,6]-cis) en..2.i ([4,S]-cis:[4,6}-trans) is
aanvanklik deur sintese bepaal. Vanaf hierdie resultate
het dit duidelik geblyk dat nukleofiliteit van CG van (+)-
katesjien dié van CG in die (-)-fisetinidoleenheid totaal
domineer sodat angulêre triflavanoiede by voorkeur vorm.
Vanaf die tetraflavanoiedvlak en hoër, word die situasie
veel meer kompleks vanweë beslissings ten opsigte van posi=
sie van koppeling op beskikbare nukleofiele posisies op
(-)-fisetinidoleenhede.

-----00000-----
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BESPREKING

Inleiding

Struktuurbepaling van profisetinidiene vanaf monomeriese
tot trimeriese vlak is afhanklik van kmr, SO en massa
getuienis. Hierdie metodes, soos tot op hede toegepas
is, besit egter inherente gebreke om struktuurbepalings
van tetraflavanoiede akkuraat te kan doen. Die relatie=
we stereochemie van die eerste natuurlike profisetinidien
tetraflavanoied uit Rhus lancea61,69 is met behulp van

vir meeste van die tetraflavanoiede geld. Hierdie tempe=

o360MHz kmr (30 C) ondersoeke bepaal. Die bindingspunt
van die biflavanieleenheid aan (+)-katesjien kon egter nie
bo twyfel vasgestel word nie. Met hierdie ondersoek is
gevind dat die meerderheid tetraflavanoiede egter hoë
temperatuur vereis (>1500C) om vinnige rotasie om die
bindingsas en aldus 'skerp' spektra (80MHz) te verseker.
Ekstensiewe oorvleueling in die heterosikliese gebiede
bemoeilik egter interpretasie. Toepassing van ultra hoë
magneetveld kmr (500MHz) het aan die lig gebring dat selfs
hoër temperatuurvereistes (>2000C) vir vinnige rotasie

ratuur is egter selfs vir vandag se gesofistikeerde appa=
ratuur en vanweë termiese ontbinding van metieleterasetate
nie prakties uitvoerbaar nie.

Hierdie ondersoek is dus primêr onderneem om verskeie sin=
tetiese metodes en kmr parameters daar te stelom onteen=
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seglike struktuurbepalings van die tetraflavanoiede
moontlik te maak. Vanaf monomeriese tot trimeriese
vlak is karakteristieke kmr patrone vasgestel en op
tetraflavanoïede toegepas. Benutting van hierdie
kmr parameters in samehang met die inligting betreffen=
de stereochemie vanaf die sintese, het vir die eerste
keer sinvolle afleidings vanaf 80MHz spektra moontlik
gemaak om sodoende die strukture van vier natuurlike
en vier sintetiese tetraflavanoiede bo redelike verden=
king te bepaal.

-----00000-----
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AFKORTINGS

Onderstaande simboliek word deurgaans gevolg om strukture

van natuurlike en sintetiese bi- en hoër flavanoiede aan

te dui.

a) Monomeriese eenhede

(+)-Katesjien

l+)-Mollisacacidien

(-)-Fisetinidol

K (2R,3S)

M l2R,3S,4R)

F l2R,3S)

b) Stereochemie en koppelingspunt

Om lees te vergemaklik en ook om met 'n oogopslag die

stereochemie en koppelingspunt waar te neem, word bi- en

hoër flavanoÏede soos volg aangedui (slegs 2R,3S derivate

vanKenM).

i) BiflavanoÏede
F

K
'n l-)-fisetinidoleenheid via C~ 3,4-trans

aan die 8-posisie van (+)-katesjien gekoppel.

'n (-)-fisetinidoleenheid via C~ 3,4-cis aan

die 6-posisie van (+)-katesjien gekoppel.

'n Stippellyn (.....) impliseer dus 3,4-trans stereochemie en

'n gewigde lyn (~) 3,4-cis stereochemie.
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ii) Tri- en tetraflavanoïede

F

F.
,K Angulêre triflavanoïed met (-)-fisetinidol

eenhede via C4 3,4-trans gekoppel aan die
6- en 8-posisies van (+)-katesjien.

Tetraflavanoied met In [4,6]-gekoppelde 3,4-
trans-(-)-bifisetinidoleenheid 3,4-trans

aan die B-posisie van (+)-katesjien en 'n
(-)-fisetinidoleenheid via C4 3,4-cis gekop=
pel aan die CG van (+)-katesjien.

mene struktuur aan waarna verwys word.
iii) Nommering: 'n Syfer (byvoorbeeld B) dui die alge=

Die letter
a (bv. Ba) dui In vryfenoliese struktuur aan ter=
wyl ~ 'n metieleter (van die aromatiese hidroksi=
funksies) en c 'n metieleterasetaat aandui.

©(RI
Rl

..' DR 1

R2.
OR2

Rl R2

Ba H H

Bb r~e H

Bc Me Ac
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HOOFSTUK 5

ISOLASIE EN SINTESE VAN 'OTOKSAAN'-GEKOPPELOE PROFISETINI=
OIENE

Me
OMe

Tydens die versameling van vryfenoliese materiaal uit
A. mearnsii, is In opvallende 'pienk band (lae mobiliteit
met water as eluant) op sellulose kolomme waargeneem.
Uit hierdie band is twee dibenso-a-pirone 104 en 10554

tesame met 'n komplekse dibenso-a-piroon (106), identies
aan dié uit Umtiza l.isterana55, fisetin (107) en 'n nuwe
dioksaan (108) geïsoleer.

5.1 Isolasie van dibenso-a-pirone

Vergelyking van die kmr-spektra van 104b (Plaat 1) en
105b (plaat 2), toon dat H-1 in beide gevalle die verwag=
te doeblet vertoon, maar dat H-1 in die geval van 104b
by aansienlik hoër veld (67.84) as 105b (68.83) resoneer.
Hierdie opmerklike verskil in chemiese verskuiwing (66=0.99)
kan uitsluitlik aan die ontskermende effek van die naas=
liggende Clo-suurstof in die geval van 105b toegeskryf word.

2 OMe 2

4 MeD
OMe

[I

l04b l05b l07b
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Verdere kmr getuienis vir die voorgestelde struktuur

(104b) is daarin geleë dat H-7 (67.71) en H-10 (67.33)

as verbrede p-gekoppelde singulette waargeneem word.

H-7 vir verbinding 104b resoneer egter by hoër veld as

vir 105b (68.22,66=0.51) wat waarskynlik teweeggebring

d d' de r-i 1 kt d' th 'd35,36,37wor eur n veran erlng In e e ron 19 el

deur die verskillende substitusiepatroon. 'n Belang=

rike ooreenkoms in die kmr-spektra is die feit dat H-2

en H-4 vir beide 104b en 105b by 66.90 en 6.86 onderskei=

delik resoneer.

+ ,Massaspektrometrie van 104b en 105b toon M pIeke, m/z

286 (100%) met CHs (skemas 1 en 2) en CO verliese om

m/z 243 (10.3% en 6.4% onderskeidelik) te lewer.

Isolasie van die komplekse dibenso-a-piroon (2'S,3'R)-

9-(5' ,6'-dihidroksi-2'-hidroksimetiel-2' ,3'-dihidrobenso-

[b ,dj-f ura n-3-iel 0 ks i )-6H -di ben s 0 - [b , d] -pi ran -6-00 n (106c),

vul die isolasie van 104 en 105 aan en is belangrik in

dié sin dat dibenso-a-pirone nog nie voorheen uit A.

mearnsii geisoleer is nie. Dit dui verder daarop dat

daar baie nou gelet moet word na mindere komponente om

'n geheelbeeld te kan vorm rakende die kompleksiteit

van die metaboliese poel van plante.

Die struktuur van 106c is voorheen met behulp van 360MHz
55kmr opgeklaar Vergelyking van die 80MHz-spekt~a

(pla at 3) met dié van ..2..Q~~ (p1aat 2) too noD ree nkom ste

so ver dit die dibenso-[b,d]-piran-6-oongedeelte betref.
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o

o

106a R1=R2=H
106b R1=Me; R2=H
106c RI=Me; R2=Ac

H-1 resoneer as 'n doeblet by 68.82 (8.83 vir 105b) ter=
wyl H-7 by 68.04 (68.22 vir 105b) voorkom, wat moontlik
aandui dat die dihidrobensofuraaneenheid aan die betrokke
r-i ng (B) gek 0 ppel is.

Verdere bewys vir die koppelingspunt is dat in die kmr-
spektra (360 MHZ55) van 105 beide Hl en Ha-koppeling met
die CIO en C9 metoksigroepe onderskeidelik toon. Op=
vallend is dat vir 106c die sekondêre splyting van Hl
behoue bly terwyl Ha geen koppeling met die naasliggende
metoksigroep toon nie.

5.2 Iso 1asie van [ 3, 4' :3;4 J - 0 ,0-gek 0 ppel dep ro fis et ini =
dien (108)

Isolasie van 10Sa is uniek in dié sin dat dit tot dusver
slegs die tweede natuurlike dioksaan-tipe biflavanoïed
is, die eers te (109) is ree ds in 1969 56 uit die sel fde
bron verkry.
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R~©r R ::©... R

RO
10 Ba R=H 10ga R=H
10 Bb R=Me 109b R=Me

IH kmr-spektra van die bekende simmetriese 2,3-trans-

3,4-cis profisetinidien toon 'n enkel AMX-sisteem
( J 2 3 10 .0 en J:3 1+ 4. 6Hz) w at soort gely k aand ié van, ,

monomeriese 2,3-trans-3,4-cis-flavan-3,4-diol is, ter=
wyl die spektrum van 10Bb (plaat 4a) 'n komplekse he=
terosikliese sisteem vertoon. Twee spin sisteme met
koppelingskonstantes 10.2 en 9.0Hz vir die C-ring en
10.7 en 3.5Hz vir die F-ring is waarneembaar wat aan=
duidend is van 'n trans-trans:trans-cis stereochemie.
Vanaf oreiding modelle blyk dat die C-ring 'n vyfpunt
koplanêre konformasie het met C~ bokant die vlak deur.
die A-ring, C3 en C4 met dihedriese hoeke tussen H2,
H 3 en H 3 , H 1+ van 1BOo wat deu r die gro 0 t kop pel ing s kon =
stantes weerspieël word. Die F-ring neem 'n verdraai=
de bootkonformasie in met dihedriese hoeke van 1700 vir
H2-H3 en 420 vir H3-H4 wat volgens die Karplusverhouding57

in ooreenstemming is met die waargenome koppelingskonstan=
tes.
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5.3 Sintese van O,O-gekoppelde profisetinidiene

Profisetinidien 109b is voorheen deur Clark-Lewis5B

verkry tydens solvolise by Clf van 3',4',7- tri-O-metiel-
(+)-mollisacacidien (Bb) in asynsuur/etanol. Self=
kondensasie van (+)-mollisacacidien (Ba) in mineraal=
suur (0,·1N HC1) het slegs C-C-gekoppelde biflavanoIede
en 'n triflavanoïed in lae opbrengs24 tesame met po=
limeriese materiaal gelewer. Bateman en Brown59 het
4-arieloksiflavane gesintetiseer deur benutting van
BF3 as katalisator, aangesien hierdie Lewissuur by
voorkeur aanleiding tot C-O in stede van C-C-gekoppelde

60produkte gee. Hierdie benadering is dus deur gepoog=
de sintese van die dioksane gevolg om hoofsaaklik die
probleem van C-C-kondensasie die hoof te bied en het
benewens die verwagte 3,4-cis;3' ,4-cis(109b) 'n reeks
and er pro fis etin idie ne (10 êb , 110, 111, 112, 113, 114 en
115) gelewer.

5.3.1 Dioksolaantipe verbindings

Byprodukte van die selfkondensasie van die tri-O-metiel=
eterflavan-3,4-diol Bb met behulp van BF3 dietieleteraat,
is die 1,3-dioksolaantipe produkte 22Q, 2!2 en 112, wat
oênskynlik afkomstig is deur koppeling van BF3-gekatali=
seerde herrangskikkingsprodukte van dioksaan aan die
flavan-3,4-diol.
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Die IH kmr-spektrum van die isopropilideenderivaat 112
61(plaat 5) is identies aan dié voorheen verkry Hier=

die struktuur word ondersteun deur ms gegewens (tabel B,
skema4).

Identifisering van die etilideenderivaat (1101 is op
grond van kmr getuienis (plaat 6). Die CH3 van die eti=
lidielgroep resoneer as 'n doeblet (81.47, J 7.0Hz),
terwyl die tersiêre H as 'n kwartet by 85.25 (J 7.0Hzl
voorkom. Die tipiese heterosikliese AMX-sisteem is
aanduidend van 'n 2,3-trans:3,4-cis stereochemie.

Vir die n-propilideenderivaat (.2ll) resoneer die CH3(plaat
7) pro ton e van die pro pil idie 1groep as'n tri p1et (61. 001 ,
die CH2. protone as 'n multiplet (61.62 - 1.95) en die

metien proton as 'n triplet by 65.09.

Massaspektrometrie bevestig die voorgestelde strukture
llQ, ~ en 112 met die verwagte m/z 372, 35B en 372
pieke (skema 4, tabel B) onderskeidelik;

5.3.2 O,O-gekoppelde profisetinidiene

a) Dimeriese O,O-gekoppelde profisetinidiene

Die hoofproduk tydens dle selfkondensasie van tri-O-metiel-
(+)-mollisacacidien is die simmetriese alles 3,4-cis pro=

56duk (109b) met IH kmr identies aan dié voorheen beskryf en
gekenmerk deur 'n AMX heterosikliese sisteem (plaat B)
tipies van 'n 2,3-trans-3,4-cis flavan-3,4-diol (J2,3 8.5Hz;

Benewens hierdie dioksaantipe produk, is
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twee verdere diastereoisomere verkry waarvan een iden=
tie s aand ie nuwe nat uurpraduk (108b ) (2 J 3- tra ns-3 ,4-
trans;2',3'-trans-3',4'-cis) iSJ terwyl die derde (113b1
'n 2,3-cis-3,4-cis:2',3'-trans-3',4'-cis (25,3S,4S) ste=
reochemie bevat.

As gevolg van oorvleuelende heterosikliese seine, kon die
struktuur van 113b nie vanaf 80MHz IH kmr-spektra afgelei
word nie. 500MHz-spektra vertoon egter duidelik twee
AMX spin sisteme (J2,3 <0.5, J3,~ 3.0; J2', 3' 10.5 en

In tabel 4 is 'n vergelyking van die konformasies van die
verskillende ringe in die dioksaantipe biflavanoiede ge=
tref.

Tabel 4

Profiseti= C-ring F-ri ng Oioksaanbrugnidien

10Bb 5 pt koplanêr verdraaide boot verdraaide stoel--
10gb verdraai de boot " " ve rdraai de boot--

113b 5 pt koplanêr " " " "--

Vanaf Oreiding modelle blyk dit dat die dioksaanbrug in
10gb en 113b onder minder stremming verkeer as in 108b.
Dit moet ook gelet word dat met inversie op C2 (vorming van
113b) die C-ring 'n 'ring flip' ondergaan sodat die 2-ariel
groep ekwatoriaaZ geleë is. Dit het tot gevolg dat die
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dihedriese hoek tussen H2 en H3 na aan 900 is met gevolg=
like klein koppelingskonstante «0.5Hz) (plaat 9).

Vanaf ms is die verwagte M+ pieke van m/z 62B vir 10Bb,
109b en 113b as 9.2, 5.5 en 12% onderskeidelik (skema 5,

116 (m/z 29B) 0

117 (m/z 330)

RDA it

Me~~T
~ ~ MeI

0

11B (m/z 151 J 119 (m/z 179)

tabe 1 9) verkry. Die meer prominente fragmentasie is
'n horisontale splyting om ]J_§_ en ~ te lewer met 117
wat 'n verdere RDA-splyting ondergaan.

MeD

OMe

f
ISPlyting

OM:-1; ~ DM~t

MeD MeD
Me
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SO van die dioksaan biflavanoiede (plaat SB) is In oor=
eenstemming met die voorgestelde strukture. Vir die
alles 3,4~cis derivaat (109b) word 'n hoë amplitude po=
sitiewe Cotton-effek by 235 nm verkry wat aanduidend26

by ca. 272 nm wat dui op 2S stereochemie. Vir die 3,4-

van 4S stereochemie is. Vir 113b word dieselfde hoë=
veld Cotton-effek waargeneem tesame met 'n Cotton-effek

trans isomeer (10Bb), word 'n klein negatiewe Cotton-
effek waargeneem wat verwag word, aangesien die twee C*
posisies teenoorgestelde absolute (4R en 4S) stereochemie
het.

b) Trimeriese O,O-gekoppelde profisetinidiene

Twee belangrike neweprodukte wat tydens hierdie kondensa=
sie verkry is, is die twee triflavanoiede 114b en 115b
(0.8 en 2.0% onderskeidelik) wat oënskynlik deur elek=
trofiele C-C-koppeling van die O,O-gekoppelde hoofproduk
10gb met die uitgangstof 8b, ontstaan.

IH kmr-spektra (1000, 6C606) toon 'n komplekse heterosi=
kliese patroon wat deur asetilering van 114b en 115b in=
terpretasie moontlik maak. Met die gevolglike ontsker=
ming van die 3-H(I) protone, kon die stereochemie van
die C-ringe van die derde eenheid as 2,3-trans-3,4-trans

(J2,3 9.0; J3,4 9.0Hz) (plaat 10) en 2,3-trans-3,4-cis

(JZ,3 6.0; J3,4 5.0Hz) (plaat 11) vir 114b en 115b
onderskeidelik bepaal word.
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Die koppelingskonstantes van die dioksaan-gekoppelde
C- en F-ringe is ook in ooreenstemming met die 3,4-alles
cis hoofproduk 109 met klein verskille in chemiese ver=..
skuiwings as gevolg van die asimmetrie van die molekuul.

Singulette in die aromatiese gebied (66.68 8-H(A) en 6.44
5-H(A); 66.77 8-H(A) en 6.41 5-H(A) vir 114b en 115b on=
derskeidelik) is aanduidend dat die flavanieleenheid aan
die CG (A-ring) van die simmetriese dioksaantipe profise=
tinidien gebonde is.

Uit die kmr-spektra is dit duidelik dat temperatuurver=
hoging noodsaaklik is om vinnige rotasie om die Sp2-Sp3

bindingsas te bewerkstellig.

Massafragmentasie (skema 6, tabel 10) is in ooreenstemming
+met die voorgestelde strukture met 'n M -ioon (m/z 984)

vir 115b (23%); +M -60 ione (100 en 30% vir 114b en 115b
onderskeidelik) en die verwagte RDA-splytings.

SD-spektra (plaat 59) van die trimere toon dat die C~
chirale sentra van die gebonde fla~anieleenheid hoê am=
plitude Cotton-effekte tot gevolg het wat dié van die
dioksaaneenheid heeltemaloorheers. Vir die 3,4-cis

isomeer (115b) wo rd die verwagte positiewe (235 nm) (45)
en negatiewe (229 nm) (4R) Cotton-effekte vir die 3,4-
trans isomeer 114b verkry.

'n Moontlike meganisme vir die ontstaan van die dioksaan
biflavanoïede word vervolgens as 'n twee-stap proses uit=



eengesit wat verder kondensasie ondergaan om die trifla=
vanoiede te lewer.

.
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F
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HOOFSTUK 6

FLOBAFEENVORMING

Flobafeenvorming, dit wil sê die presipitasie van onop=
losbare tanniene tydens behandeling van gekondenseerde
tanniene met sterk mineraalsuur, is 'n ou en bekende
verskynsel in die looibedryf. Freudenberg62 het die
proses as soortgelyk met tannienvorming uit flavan-3-ole
beskou, naamlik protonering van die heterosikliese suur=
stof van (+)-katesjien om 'n karbeniumioon (~) van 1,3-
diarielpropan-2-ol (.§2) te vorm wat daaropvolgend' n
tweede molekule van (+)-katesjien aanval om 'n kondensaat
(bv. 96) te vorm. Herhaling van hierdie proses voor=
sien onoplosbare tanniene van hoê molekulêre massa.

H

HO
l+)-katesjien >

OH

H

H

OH
95

HO

OH

OH 96 herhaling by boonste
eenheid



51

Hierdie interpretasie is gestaaf deur die volgende twee
bevindings. Opening van die heterosikliese ring van
(+)-katesjien (3) met mineraalsuur63 (HCl} in teenwoor=

64digheid van oormaat floroglusinol lewer 'n enkele
pro duk 97.

HO

OHH OH
HCl >K +

OH
97

Selfkondensasie van (+)-katesjien (3) onder sterk suur=
kondisies het' n biflavanoied met (+)-katesjien aan' n

651,3-diarielpropan-2-o1 gekoppel (~), gelewer

Pogings om resorsinol aan die C2 posisie van die CIt ariel
produk (~) te koppel, het misluk en is slegs twee produk=
te 99 en 100 tydens hierdie reaksie geisoleer66,67.

HO
rAr'0H

"'~OH 1N HC1, 960C I Resorsinol
H

HO,¥OH

OH

H ...©(~HO

OH

OH

~OH
98

99 100
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Die geredelike sintetiese beskikbaarheid van die (-)-
fis et ini dol - (+ ) - kat esjien bi f1avan 0 i ede (by \I 00 rb eel d 9a )
as tipiese tannieneenheid, het dus geleentheid gebied om
insae te verkry in sommige aspekte van die meganisme van
flobafeenvorming, aangesien meganistiese interpretasie
as voorvereiste akkurate kennis van die komplekse tannien=
struktuur vereis.

Die [4,8]-tra ns - pro duk (~ ) isal dus in as y ns uuron der stik =
stof vir 24 uur gerefluks. Geen noemenswaardige reaksie
is verkry nie. Deur byvoeging van monochloorasynsuur
(2 gram in 5 ml CH3COOH en 5 ml etanol vir 500 mg van ~),
is ve rs kei e pro dukt e (1, 11, 12, 13, 10 1, 102, 10 3 , 105

en 132) egter verkry.

Die v ry ste 11ing van fis et inidie neh lor ie d (1 05) en (+) - kat e=
sjien (1) lewer bewys dat ontbinding, naamlik interfla=
vanoïed C-C fragmentasie, plaasgevind het. Die inter=
mediêre karbeniumioon (104) skakel spontaan om na die
antosianidien (105), vandaar die term "tanners'reds" wat
oënskynlik tydens die looiproses onder suurkondisies ont=
wikkel. Die karbeniumioon (104) kondenseer verder met
die uitgangstof (~) om aanleiding te gee tot die trifla=
vanoïede ~ en ll. (struktuur bewys deur vergelyking van
kmr-gegewens met dié van outentieke monsters) en vermoe=
delik daarna tot hoër oligomere waarbyalle produkte van
migrasie (..lJ.. en 132) en herrangskikking (102 en 103) be=
trokke mag wees.
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I-H+ OH

HlQ(X(Q(H
(+)-katesjien + O~ondensasie

~l
migrasie

HO
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Triflavanoiede

F F

K K
" F/F'

12 1 3

Biflavanoïede

"K

( 3)
104

1 1

herrangskikking

94

splyting
B OH

C"'©(H

Rl R2 Rl R2

H 103 a H H102 a H

H b Me Hb j'lje

.A. c c ~1e Acc ~1e

H A

H .•.«~
OH

OH
9
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Die biflavanoiede 11 en 94 (struktuurbewys deur vergely=
king van kmr-gegewens met outentieke monsters) ontstaan
waarskynlik deur suurgekataliseerde 1,3-flavanielmigra=
sie. Dit dui daarop dat die [4,6] -binding oënskynlik
meer stabiel as die [4,8]-binding is ter bevestiging van
die postulaat van McGraw45.

Die strukture van die produkte van herrangskikking van
die heterosikliese ringsisteem 102c en 103c is hoofsaak=
lik van kmr en SO-getuienis afgelei. 'n Belangrike ver=
skynsel is die waarneming dat die kamertemperatuur spektra
(pla te 12 en 13) gee n get uienis van rotas ieis 0mer iet 00 n
nie met slegs geringe verskerping van die aromatiese pro=
tone by verhoogde temperatuur.

Vir besprekingsdoeleindes word die ringe van 102c en 103c
genommer volgens die oorspronklike toeseggings in die
biflavanoied ga.

Aangesien 'n florbglusinol A-ring hoër nukleofiliteit as
dié van 'n resorsinol A-ring besit (vergelyk analoë
fotochemiese reaksie van 4-ariel flavan-3-o1e68), ontstaan
verbinding 102a deur die aanval van 0-7 van die onderste
(+)--Kéitesjieneenheid op C2 van die geprotoneerde hetero=
sikliese ring van die boonste fisetinidoleenheid met
behoud van konfigurasie op C2 as een van twee moontlik~
hede. Indien die nuwe C-ring 'n 5-punt koplanêre konfor=
masie inneem, is die gevormde dihedriese hoeke in ooreen=
stemming met die waargenome koppelingskonstantes (plaat
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12) (102e), naamlik 10.04 en 6.00Hz vir H2>3 en H3'4 on=
derskeidelik. Opmerklik in die kmr-spektra is die ho~=
veld metoksi~ein (63.55) wat aan die [2 - rnet oks i van die
resorsinol (A-ring) toegeken word. Dreiding modelle ver=
toon duidelik dat die eter gebonde suurstof van (+)-kate=
sjien en die 3-asetoksigroep van die C-ring beide 'n
skermende effek op gemelde metoksigroep tydens rotasie
sal uitoefen. Die SO-kurwes (plaat 60) vertoon 'n po=
sitiewe Cotton-effek by 8239 (8=+1.904) wat 3,4-cis ste=

h . . 1· 26reoe emle lmp lseer .

Verbinding 103a word op dieselfde wyse as 102a gevorm,
maar met inversie van konfigurasie op C2. Gevolglik
moet die 'nuwe' C-ring 'n 'ring flip' ondergaan sodat
die C2 - arielgroep ekwatoriaal geleë is en die C-ring
nou 'n verdraaide stoelkonformasie aanneem. Die ge=
vormde dihedriese hoeke is sodanig dat klein koppelings
verwag word, wat inderdaad in die kmr-spektrum (plaat
13) (103e) wee rspie ~1 wor d met J 3,lf 1.5Hz. Die ho~veld
metoksisein (63.52) word aan die C2~ metoksi van die
resorsinolring (A) toegeken weens die invloed van die
F-ring suurstof en die C-ring asetoksigroep. Opmerklik
egt eris die 0 ntskerm ing van 6-H (A ) (87 .50 ) in ver g'e1y =
king met dié van 102e (86.79) naamlik 680.71. Verkla=
ring Vlr hierdie verskynsel kan slegs gedoen word as
aangeneem word dat die A-ring sodanig roteer dat die
2-0Me groep ver verwyder is vanaf die F-ring. Dit het
tot gevolg dat die A-ring 'n posisie inneem waar die
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6 proton [6-H(A)] meer onder die invloed van die F-ring
suurstof is. In 102c is die betrokke proton, as gevolg
van die C-ring konformasie, verder verwyder vanaf die F-
ring suurstof as die geval in 103c waar die 6-proton dig=
by dié suurstof verby beweeg met gevolglike ontskerming.
Die invloed van die 3-asetoksigroep behoort, volgens
modelle, dieselfde vir beide voorgestelde strukture te
wees, sodat dit buite rekening gelaat kan word om die
verskil in chemiese verskuiwings te verklaar.

Massafragmentasie (skema 8, tabel 11) bevestig die ver=
wagte M+-ione (m/z 744 25.5% en 7.5% vir 102c en 103c

+onderskeidelik) met twee asetoksiverliese (M -60, m/z
684 33.8 en 9.7%; +M -2x60 m/z 624 11.3 en 2.9% vir
102 c en 103con de rs kei del ik) .

Hierdie resultate weerspieël dus gedeeltelik die komplek=
siteit van reaksies wat tot flobafene lei. Dit moet
veral daarop gelet word dat die produkte van herrang=
skikking van die heterosikliese ring van die (-)-fisetini=
doleenheid effektief aanleiding gee tot die 'vrystelling'
van' n resorsinoleenheid (A-ring in 102 en 103). Hierdie
strukturele faset behoort dus veral kondensasie na on=
oplosbare en hoogsgekondenseerde oligomere (flobatanniene)
te verhaas.

-----00000-----
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HOOFSTUK 7

SUURGEKATALISEERDE KOPPELING VAN (+)-KATËSJIEN EN (-)-
FISETINIDOL AAN (+)-MOLLISACACIDIEN EN DERIVATE VAN (+)-
MOLLISACACIDIEN

7.1 Koppeling van (+)-katesjien aan (+)-mollisacacidien

In die oorspronklike werk van Botha25, is slegs drie (~,
10 en 11) van die vier moontlike isomere verkry. Aange=
sien geen opsigtelike rede bestaan vir afwesigheid van
die [4,6]-cis gekoppelde produk nie, is die reaksie her=
ondersoek en die [4,6]-cis produk (106) inderdaad uit
die mengsel verkry.

Skeiding van die vryfenoliese reaksiemengsel op dlc plate,
dui dat 'n band van lae konsentrasie en effens hoër mobi=
liteit saam met die reeds geïsoleerde isomere teenwoordig
is. Skeiding op Sephadex LH-20 kolomme het die vier
isomere in die verhouding ([4,S]-trans:[4,S]-cis:[4,6]-

trans:[4,6]-cis) 9.9:5.5:2:1 gelewer.

F F
O. 1N HCl VK + M > K + K + K + K.. I•3a Sa F F

9a 10a 11 a 106a

+Massafragmentasie bevestig die verwagte r'1 -ioon (106c)
m/z 744 (9.1%) sowel as die konvensionele prominente
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asynsuurverlies (m/z 664 16.3%) en RDA-splyting (skema
g) •

Die relatiewe stereochemie en koppelingspunt53 van 106c
volg vanaf kmr-gegewens waar die Cs proton van (+)-

katesjien by laer veld as die CG proton in CDC13 (sien
onderstaande tabel 5), naamlik 66.13-6.14 vir HG en 66.30-
6.31 vi r Hs , resoneer. Die relatiewe stereochemie van
2,3-trans-3,4-cis is vanaf koppelingskonstantes (6.4 en
6 .0Hz, 6DMSOd G - pla at 14) bepaale n die abs ol utest ere 0 =
chemie by C4, vanaf SD26 (plaat 61) met 'n waargenome
positiewe Cotton-effek, as 4R.

Vergelyking van die chemiese verskuiwings van die 2R en
25 T ( -) en (+) - fis et ini dol een he de j re eks ebi f1avan 0 i ede
dui spesifieke patrone aan wat diagnosties vir hoër
oligomere blyk te wees. Vir die [4,6]-gekoppelde ver=
bindings (gc, 107cj 10c, 106c) is MH-2, H-3 vir die
F-ri ng [(+ ) - kat esj iene enhei d ] gro ter (0.61 enD. 55 vir
10c e n 107 con de rs kei del ik) vir 4R abs ol ut eko nfig ura si e
as vir 45 konfigurasie (0.14 en 0.17 vir gc en 106c on=
de rs kei del ik) . Dreiding modelle dui op 'n noue ruimte=
like ooreenkoms tussen 10c en 107c. In beide gevalle
(2R,4R,2,3-trans, 3,4-cis, 10,en 25,4R,2,3-trans-3,4-

trans, 107c) word die 2-H(F) proton geskerm deur beide
A-ring en die 3-asetoksigroep wat tydens rotasie relatief
naby die 2-H(F) proton v8rbybeweeg. Vir die 45 isomere
(gc en 10Bc) vind soortgelyke skerming van die 2-H(F) pro=
ton nie plaas nie. Ooreenstemmende diagnostiese verskui=



c waardes vir 2S isomere verskaf deur prof. O.G. Roux en mnr. P.M. Viviers lJl
(D

Tab el 5

Relatiewe konfigurasie Absolute konfigurasie Chemiese verskuiwing
a

lloH-2,H-3
boH-6/H-8

[4,8)-gekoppel oH6

2S,3R,4R (107c) 6.20 0.55
2,3-trans-3,4-trans

2R,3S,4S (9c) 6.14 0.14

2S,3R,4S (108c) 6.22 0.17
2,3-trans-3,4-cis

2R,3'S,4R (10c) 6. 13 0.61

[4,6]-gekoppel oH-8
. 2S,3R,4R (109c) 6.40 0.17

2,3-trans-3,4-trans
2R,3S,4S (11c) 6.30 0.19

2S,3R,4S (110c) 6.38 o . 19
2,3-trans-3,4-cis

2R,3S,4R (106c) 6.31 O. 16
- ~---

a = verskuiwings in CDC13 by 100°C

b = verskuiwings in DMSO-d6 by 150°C
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wings is vir die 'angulêre' triflavanoiede17 waarneem=
baar. Verdere uitbouing van hierdie patrone in ehe=
miese verskuiwing tussen 2-H en 3-H van die katesjien=
eenheid, word breedvoerig tydens bespreking van die
lineêre tri- en tetraflavanoiede en ook die 'angulêre'
tetraflavanoiede, bespreek (hoofstukke B, 9 en 11).

OH
HO

OH
(+)-Katesjien (3~0 __._1_Nr-H_C_l_

OH
(-)-leukofisetinidien

K (111)HO

K H
107 HO

109.
OH

HO K
OH .

HO.K
10B HO

110

7.2 Koppeling van (+)-katesjien aan tri-o-metiel-(+)-mol=
lisaeaeidiendiasetaat (Bc)

Tydens' n vorige ondersoek w ae ri n (+)-katesjien aan tri-
O-metiel-(+)-mollisaeacidien gekoppel is (kamertemperatuur,
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28 [10 dae) , is slegs die 4,8]-trans (~) en [4,8]-cis

(lQ) biflavanoiede verkry. Hierdie reaksie is dus
herondersoek om enersyds vas te stelof die [4,6]-ge=
koppelde produkte nie voorheen oor die hoof gesien is
nie en andersyds om die invloed van die 3-0Ac groep
op koppeling te bepaal. Laasgenoemde is belangrik,
aangesien die diol biflavanoiede (120 - 123, hoofstuk
9) ten beste as metieletertriasetate gereinig word en
aldus in koppelings gebruik sou kon word tydens sintese
van sommige van die tetraflavanoiede (hoofstuk 11l.

Die uitgangstowwe is in metanol (10ml) opgelos en 1N
HCl (20 druppels) bygevoeg en die reaksie by SOoC vir
48 uur gelaat. Opmerklik is die verhoging in reaksie=
snelheid met verhoging in temperatuur (48 uur teenoor
10 dae by kamertemperatuur). Slegs die l4,8]-trans (~)

en [4,8]-cis (lQ) produkte (1.86:1.0) is weereens ver=
kry, maar in verhoudings en opbrengs ooreenstemmend
met dié tydens vryfenoliese koppeling.

F.. F
V
KK + MMeAc K +

3 8c 9 10

Die uitsluitlike verkryging van die [4,8]-gekoppelde
analoë met beide tri-O-metiel-(+)-mollisacacidien en
tri-O-metiel-(+)-mollisacacidiendiasetaat in teenstel=
1ing me t [4, 8 ] e n [4, 6 ]-gek 0 pp e1dep ro duk tet y den s vry =

fenoliese koppeling is moeilik verklaarbaar. Aangesien
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I n pot ens ië le C 4 ka r-ben i um i00 n (11 2b) af gele i van af
die metieleter minder stabiel en dus meer reaktief
en minder selektief tydens koppeling as die vryfeno=

e

liese ekwivalent (112a) behoort te wees, word redelike
hoeveelhede van die [4,6]-isomere verwag. Afwes igh ei d
van die [4,6]-analoë is egter gedeeltelik rasionaliseer=
baar indien die idee van 'n vry C4 karbeniumioon tydens
koppeling hersien word. Protonering van die bensiliese
C4-OH groep versterk C4 as elektrofiel en die mate waar=
toe eersgenoemde binding in die transisietoestand deur
die naderende nukleofiel verswak word, word bepaal deur
faktore wat die potensiële karbeniumioon stabiliseer.

OR

R0'iAY 0'I' '."rEY
~~OR

)( OH
x
)(

OH2
+

112a R=H
112b R=Me

In die geval van die vryfenol 112a, is die elektronarm
C4 beter gestabiliseer deur die 7-0H as die 7-0Me in
112b sodat reaksie vandie tri-O-metieleter met die nu=
kleofiel dus 'n hoër graad van SN2 karakter as in die
geval van die vryfenol behoort te vertoon. Dit is
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dus logies om te aanvaar dat tydens sodanige proses
die kragtigste nukleofiele sentrum van (+)-katesjien37,
naamlik Cs benut sal word tydens formele verplasing
van die geprotoneerde C4-OH. Die volgende twee tran=
sisietoestande mag dus 'n aanvaarbare verklaring bied
vir die waargenome verskil in regioselektiwiteit tussen
die vry fen 0 1 (1 13) end ie fen 0 1ies e met ie leter (1 14) .

b triOH tri OMe_...._.
\o

113 Bindingsbreking (a) is
verder gevorder as bin=
dingsvorming (b), dit
is, verhoogde karbenium=
ioonkarakter van C en
dus verlaagde selektiwi=
teit

114 Bindingsbreking (a) is
afhanklik van en word
bepaal deur bindings=
vorm ing (b), dit is
verlaagde karbeniumioon=
karakter en dus verhoog=
de selektiwiteit

In bostaande bespreking is die invloed van die 3-asetok=
sigroep buite rekening gelaat. Die grootte van hierdie
groep kan 'n rigtende invloed op die narlerende nukleofiel
uitoefen wat impliseer dat die steries mins verhinderde
Cs-posisie die voorkeur koppelingspunt behoort te wees.
Die grote~ verhindering van CG as gevolg van die twee
hidroksigroBpe is egter nie so dramaties dat geen Cs-kop=
peling plaasvind nie.
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7 .3 Kop pel ing van (-)-fis et ini dol (32a) aant ri -0-me =
tiel-(+)-mollisacacidien (Bb)

V ry fen 0 1 ieseko ppel ing van (-)-fis etin idol (E) a an

(+)-mollisacacidien (~) verloop uiters stadig by kamer=
34temperatuur om lae opbrengste van die biflavanoiede

33 (0. 10 %) en 34 (0 •45% ) I ' n tri - (35) en' n tet ra f1a =

vanoied (36) (sien hoofstuk 2) I te lewer. Aanvanklik
25is opbrengste van 6.9 en 2.5% gerapporteer vir 33 en

34 onderskeidelik wanneer reaksie by kamertemperatuur
vir 2 uur uitgevoer is. Hierdie resultate kon egter
tydens verskeie pogings nie herhaal word nie.

In hierdie ondersoek is ~ en 34 met verhoogde opbrengs
naamlik 7.39 en 5.44% onderskeidelik .verkry tydens koppe=
ling van tri-O-metiel-(+)-mollisacacidien (Bb) aan (-)-
fisetinidol (32a) vir 3~ dae by 500C.

(-J-Fisetinidol (32a) tri-O-metielmollisacacidien (Bb)

MeOH I HCl

t t OMe
©:COMe

···~Ol~e
Me , MeD

" OMe
OH H
H H

«.

'.,

rQlOH
OH

33

¥UH
OH

34
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Oppervlakkig beskou, kan die verhoogde opbrengs in die
geval van koppeling van (-)-fisetinidol aan tri-O-metiel-
(+)-mollisaeaeidien toegeskryf word aan die minder sta=
biele en dus meer reaktiewe C4 karbeniumioon. Dit
wor d egt e r wee rspre ek deu r die resu I tat eon der 7. 2 be =

5 II~
t~XX'~.h.:
"0 B OH [. J

H
x x x x OMe

+

sp reek. Noukeurige waarneming van reaksieverloop met
behulp van d lc dui op aansienlike vorming van C4 - me=
tieleter van die trimetieleter deur solvolise (metanol
as oplosmiddel). Aangesien die gerrotoneerde C4-OMe
(effektief metanol) 'n beter verlatende groep as die
geprotoneerde C4-OH (effektief HOH) is, impliseer dit dat
die C4 van eersgenoemde 'n verhoogde karbeniumioon karak=
ter as in die geval van die geprotoneerde C4-OH analoog
besit (212) en vertoon dus verhoogde elektrofiele kurak=
ter om aanleiding tot vers~elde reaksietempo te gee.

tri -OIVle

115

Die transisietoestand vir hierdie koppeling, dit is die
mate waartoe die interflavanoredbinding gevorm (bl en
die C4 - 0 -bin din g (a) geb reek is, lê dus êre ns tu ssen
113 en 114 onder 7.2 bespreek.
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Alhoewel in hierdie tipe reaksies selfkondensasie van
die flavan-3,4-diol grotendeels beperk word, is die
nadeel egter dat die gevormde biflavanoiede nie verder
as nukleofiel gebruik kan word waar gekontroleerde kon;
densasies uitgevoer moet word nie. Veranderde kondi;
sies om resorsinol A-ring biflavanoiede in genoegsame
opbrengste te lew~r, is dus nodig. In In reaksie wat
op klein skaal gedoen is, blyk dit dat die biflavanoïede
met BF3 as Lewissuur, vinniger en met redelike opbrengs
vorm. Hierdie reaksie moet egter opgevolg en op groter
skaal uitgevoer word.

-----00000-----
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HOOFSTUK 8

SINTESE VAN LINEêRE TETRAFLAVANOiEOE

A 'd' 1- 17 I' - 24 t i f I - dangeslen le angu ere en lneere - rl avanole e

UH

uit A. mearnsii nie op fenoliese vlak skeibaar is nie,
is die vryfenoliese mengsel saam met (+0-katesjien in
O.1N HCl opgelos. Die doel van die reaksie was tweer=
lei van aard, naamlik om modelverbindings van hoër oli=
gomere daar te stel en tweedens om vas te stelof daar
slegs 'n enkele triflavanoied met diol terminale funksie
(116) in A. mearnsii teenwoordig is.

(+)-Katesjien

OH
HO~

Cl) + lQJ." OH

(+)-Katesjien (3) OH

O.1N HCl
116-

,,

~OH
OH

kamertemperatuur

,K
. ,~ .'F

F. F
~' ,

"F1
F'
\
F K F K

117 118 11 9
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Aangesien (+)-katesjien 'n sterker nukleofiel as die
(-)-fisetinidoleenheid in die angulêre triflavanoiede
is, word dus hoofsaaklik lineêre tetraflavanoiede uit
die reaksie verwag. Die geïsoleerde tetraflavanoïede
uit hierdie reaksie (117 - 119) is aldus aan kmr-studie
onderwerp ter bepaling van hul strukture.

Struktuurtoekenning van die metieleterasetate 117c en 11Bc
is aan die hand van die volgende oorwegings gedoen. Die
lae veld heterosikliese triplette (rJ 20.0 en 19.0Hz on=
derskeidelik; met aanname van 'n halfstoel konformasie)
in die spektra van 117c en 118c (plate 20 en 21) (05.91
en 5.83 onderskeidelik), impliseer 3,4-trans stereochemie
van die heterosikliese ring aan (+)-katesjien gekoppel.
Geen afleidings kon vanaf lH CDC13-spektra in verband
met koppelingspunt aan (+)-katesjien (C6 of C3) gemaak
word nie sodat toekenning van [4,6] en [4,8]-koppeling
van 117c en 118c onderskeidelik op grond van verwagte
opbrengste gemaak is. Dit is bekend dat die Ca-posisie
van (+)-katesjien sterker nukleofiliese as C6 is,
en dat die orde van koppeling [4,8]-trans >[4,8]-cis

»>[4,6]-trans >[4,6]-cis is, sodat dit aanvaar kan word
dat hierdie toeseggings redelik na aan korrek is. Die
res van die stereochemie van c6-fcis-trans-transl tetra=
flavanoied 117c kan vervolgens maklik vanaf die IH kmr-
spektrum (plaat 20 oDMSO) afgelei word met 'n triplet
l05.53, 2:J 19.0Hz; halfstoel konformasie) en 'n doeblet
van doeblette (05.16, J6.75 en 5.75Hz, verdraaide boot
konformasie) wat sonder twyfel uitgeken kan word. As



69

gevolg van oorvleueling van die heterosikliese protone
van die Ce-[cis-trans-trans] isomeer 118c kon die sis=
teme wat trans en cis stereochemie aandui, nie bo twyfel
uitgeken word nie. Indien egter aanvaar word dat die
geïdentifiseerde diol triflavanoied ~ die oorwegende
isomeer van hierdie tipe is (as na die opbrengs van diol
biflavanoiede gelet word, is dié met 3,4 cis interflava=
noied stereochemie in die meerderheid en hierdie stereo=
chemie inhibeer verdere koppeling tydens selfkondensasie

ks i 24) .re a SI es, 1s die voorgestelde struktuur wat die hoof=
produk van die reaksie is, nie vergesog nie.

Verkryging van die profisetinidien 119c derivaat uit die
kondensasie reaksie, dui daarop dat die lineêre 3,4-diol=
triflavanoïed ~ waarskynlik nie die enigste sodanige
profisetinidien in A. mearnsii is nie. Hierdie stelling
word op grond van die IH kmr-spektrum van 119c (plaat 22,
oDMSO 170oC) gedoen omdat 'spin tickling' eksperimente'
aangetoon het dat die triplet by 05.65 twee 3-H protone
verteenwoordig en dus aanduidend is van twee 3,4-trans

aansluitings (EJ 18.0Hz) in die molekuul. Hierdie triplet
lê na hoër veld as in die geval van 3,4-trans koppeling
aan (+)-katesjien (05.91 en 5.83 vir 117c en 118c onder=
skeidelik) sodat hierdie 3,4-trans stereochemie dus tussen
twee van die drie (-)-fisetinidoleenhede moet wees. 'n
Doeblet van doeblette (05.34, J3,4 4.5Hz) dui op 'n 3,4-cis

aansluiting met die (+)-katesjieneenheid. Indien die
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tentatiewe toeseggings as korrek aanvaar word, is 66H2-H3
0.43 vir die C-ring van (+)-katesjien relatief groot wat
aldus op [4,8]-cis koppeling dui.

SD-spektra (plaat 62) van die C6-[cis-trans-trans] lineêre
tetraflavanoied 117c toon 'n hoë amplitude negatiewe Cot=
ton-effek D.228, G -18.75x104), terwyl dié van die C8-
[cis-trans-trans] isomeer 118c (plaat 63) 'n laer ampli=
tud ene gat iewe Cotton -effek (A237 , G - 3.33x104) too n
wat moontlik 3,4-trans stereochemie aan (+)-katesjien
dui. Vir die Cs-[trans-trans-cis] anomeer 119c word
'n hoë amplitude positiewe (plaat 63) Cotton-effek (A236,
G 11.24x104) verkry wat moontlik 3,4-cis koppeling im=

pLi s e e r-,

Dit moet egter beklemtoon word dat SD-spektra op hierdie
vlak nie as diagnosties beskou kan word nie en dat die
struktuurtoekennings vanaf kmr-getuienis nie as akkuraat
beskou kan word nie, aangesien die beskikbare materiaal
te min was om ekstensiewe ontkoppelingseksperimente by
verhoogde temperatuur (1700C) uit te voer.

Massaspektrometrie (skema 10 tabel 12) toon prominente
4xRDA fragmentasies (m/z 568 26.7 en 1.1% vir 117c en
119c onderskeidelik) en daaropvolgende metoksiverliese
(ml z 537 2 1.2, 2. 7 en 11. 4% vir 117c, 118c en 119con =
derskeidelik) , ten~yl horisontale splytingsfragmente
(m/z 743, 713, 387 en 357) redelik prominent vertoon.

-----00000-----
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HOOFSTUK 9

SINTESE VAN LINEêRE TRIFLAVANOiEOE

Met hierdie reaksies is gepoog om vryfenoliese lineêre
tri f 1avan 0 i ede [ kop pel ing van (+) -kat es j ien aan ("'")-fi=
setinidol-(+)-mollisacacidiendiol biflavanoiede (12Q -

123)] daar te stelom as nukleofiel te dien vir konden=
sasie met (+)-mollisacacidien tydens tetraflavanoied
sintese. Sukses van hierdie benadering is afhanklik
van skeibaarheid van die produkte as vry fenole (124 -

131) en eenduidige bewys van stereochemie en koppelingspunt.

HO

OH
OHOH

HU

HO~
OH

HO~

OH

120 a ~ =

121a S =l
122a ~

123a 5
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l+)-katesjien 120a - 123a O.1N HClSkema 1 2

/~ ~I .:F ,'F,F : F F
K K K K

124 125 126 127

te verkry. Na verwagting sou trimere 124 en 125 die

K K
/K

,K
/ .

F", F F. F,
"F 'F r:-F

128 129 130 131

Volgens skema 12is dit dus teoreties moontlik om agt

lineêre profisetinidiene (124 - 212) vanaf die reaksie

hoofprodukte verteenwoordig, aangesien biflavanoiede met

3,4-cis aansluiting (122 en 123) oorheersend24 in die

mengsel voorkom (vergelyk koppeling van (+)-mollisacaci=

dien25) . Triflavanoiede 128 en 129 sou dus teen laer

en tri flavanoiede 126, 127, 130 en 131 teen ui ters lae

konsentrasie vorm.

DLC-skeiding _van die reaksiemengsel het twee bande gele=

wer (5.3% en 24.5% gebaseer op massa diol biflavanoïede)

waarvan die hoofband (24.5%) na metilering en asetilering

twee produkte 124c en 132c (1 :4.4) gelewer het.



73

waar KAc o
rAr'oMe

..~. OMeAcO o

Ac
OMe

132c

IH kmr-spektra (oDMSO, 1500C, plaat 27) van die C8-[ cis-

trans-bifisetinidol] trimeer 124c, toon 'n triplet by
05.85 (LJ 19.5Hz)tipies van 3,4-trans-koppeling dan
(+)-katesjien en die kenmerkende doeblet van doeblette
(05.35, J3,4 4.5Hz - C-ring) vir die 3,4-cis-koppeling
tussen die (-)-fisetinidoleenhede. Vanaf die CDCIs
spektrum (plaat 28) is die singulet by 06.03 aanduidend
van [4,S]-koppeling aan (+)-katesjien53, I n resuIt aat
wat te wagte is aangesien hierdie die hoofproduk van die
rea ksie is.

Massaspektrometrie (tabel 13, skema 11) is in ooreenstem=
ming met die voorgestelde struktuur met die moederioon
(m/z 1100, 6.8%), asetoksiverliese (M+-59 m/z 1039,
75.1%) en asynsuur verliese (M+-2x60, m/z 980,7.7%).
Die asetoksiverliese word aan die bensiliese aard van
C3 toegeskryf aangesien C2 bensilies en C4 dubbeld ben=
silies is. Belangrike fragmente is dié van horisontale
splytings m/z 743(2.2%), 357(5.4), 387(3.7%) wat daarop
dui dat die A-ring van (+)-katesjien mono-gesubstitueerd
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(m/z 387) is.

Die SO van 124c (plaat 64) toon 'n negatiewe Cotton-effek
by 217 nm wat aandui dat Cq'8 flavanielkoppeling die Cot=
ton-effek bepaal.

415 (771 - 356). Laasgenoemde bevestig die (+)-kate=

Die kmr-spektrum vandie Cs-[3,4-cis:3,4-trans-bifisetini=
dol] derivaat 132c (plaat 26, 6DMSD 1500C) toon soortgely=
ke heterosikliese patrone as dié van 124c met dié verskil
dat vier asetoksiseine (62.05, 1.84, 1.71 en 1.50) waar=
geneem word. Toekenning van die fenoksi asetoksigroep
van 07 van (+)-katesjien is aan die hand van modelle ge=
doen ~at toon dat die betrokke hidroksifunksie in die
vryfenol 'n waterstofbinding met die TI-sisteem van die
nabygeleë D-ring vorm om aldus metilering daarvan te in=
h i b e e r .

Massaspektrometrie (skema 11, tabel 13) dui op 'n m/z
+1008-ioon (M 1128-2x60) en veral beduidende fragmente

vanaf horisontale splytings, naamlik m/z 771 (1.5%) en

sjiendiasetaateenheid wat vervolgens asynsuur (m/z 355,
5.9%) en daaropvolgende asetoksi (m/z 296, 2.2%) verlies
ondergaan.

Die SO-spektrum (plaat 65) is soortgelyk aan dié van 124c
(plaat 64)

Die kmr-spektrum van die C6-[3,4-cis:3,4-trans-bifisetini=
dol] triflavanoied 128c toon net soos dié van die C8-[3,4-
cis:3,4-trans bifisetinidol] isomeer 124c 'n lae veld he=



75
terosikliese triplet (65.85, EJ 19.0Hz) tiperend van 2,3-
en 3,4-trans-koppeling van (+)-katesjien en 'n doeblet
van doeblette (85.34, J3,4 4.75Hz) wat 3,4-cis-koppeling

'"tussen die (-)-fisetinidol eenhede impliseer. Die ch.e=
miese verskuiwing van die aromatiese singulet by 86.16
(teenoor 6.03 vir die [4,8]-gekoppelde isomeer 124~) in
die IH kmr-spektra (8COC13 1000C, plaat 25) impliseer
[4,6]-binding aan die (+)-katesjieneenheid.

Bestudering van die IH kmr-spektrum van die [4,6]-[ 3,4-
trans:3,4-cis-bifisetinidol] triflavanoied !30~ (80MSO,
plaat 23) toon 'n triplet (65.56, LJ 18.0Hz) tipies van
3,4-trans-koppeling aan 'n (-)-fisetinidoleenheid (sien
plaat 19, [4,6] -trans-bifisetinidol) en 'n triplet met
klein koppelingskonstantes (65.37, EJ13.0Hz. half-stoel
konformasie) wat 3,4-cis-koppeling impliseer. Aangesien
66H2-H3 0.09 vir die (+)-katesjien I-ring klein is, kan
vanaf vorige waarnemings ((+)-katesjien- (-)-fisetinidolbi=
flavanoiede) aanvaar word dat kondensasie 3,4-cis aan CG
van (+)-katesjien plaasgevind het. Vir 130c is die COC13
spektrum minder diagnosties van aard en kan die bindings=
punt aan die l+)-katesjieneenheid nie bo twyfel gedefi=
nieer word nie as gevolg van verbreding van seine weens
beperking op rotasie wat by 1000C steeds nie opgehef is
nie.

8ie SO-spektrum van die [4,6]-[3,4-trans:3,4-cis-bifise=

tinidol]isomeer 130c (plaat 64) toon 'n hoë amplitude
positiewe Cotton-effek (A241 nm) wat 3,4-cis stereochemie
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aan die (+)-katesjien eenheid ondersteun. Vir die
6-[3,4-trans:3,4-cis-bifisetinidoD trimeer (12Bc) word
egter ook 'n positiewe Cotton-effek verkry (A232) wat
teenstrydig is met die postulasie dat die koppelings=
punt aan (+)-katesjien die teken van die Cotton-effek
bepaal. So is vir die C8- 3,4-trans (124c) en C8-

3,4-trans (132c) triflavanoïede die verwagte negatiewe
en soos, pas vermeld, positiewe Cotton-effek vir C6-3,4-
cis triflavanoïed (130c) verkry. Dit is duidelik dat
alhoewel meeste van die hoër oligomere (sien hoofstuk 11,
sintese van 'Angulêre' tetraflavanoiede) verwagte Cotton-
effekte toon, daar ten spyte van normale koppelingskon=
stantes6B uitsonderings is. Op hoër oligomeriese vlak
word die interpretasie van SD-spektra met huidige korre=
lasies meer kompleks, minder konsekwent en dus minder
betroubaar.

Uit hierdie sintetiese resultate is dit opvallend dat 'n
3,4-cis interflavanoÏed stereochemie van die diolbifla=
vanoiede (122 en 123) deurgaans 3,4-trans aan (+)-kate=
sjien koppel, terwyl die 3,4-trans isomere, 3,4-cis aan=
sluiting tot gevolg gehad het. Bestudering van die
ooreenstemmende Dreiding modelle gee nie eenduidige
uitsluitsel rakende bogenoemde spesifieke kondensasie=
patroon nie. 'n Moontlike verklaring hiervoor is dat
vir die 3,4-cis (C-ring)-diolbiflavanoiedisomere (122 en
123) die A-ring van die 6-flavanieleenheid tydens rotasie
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bokant die vlak van die 0- en F-ringe nader aan die C4-
posisie (F-ring) beweeg (sien figuur 1) as wanneer dit
in 'n posisie onder hierdie vlak verkeer. Eersgenoemde
oriëntasie bevoordeel dus by uitstek trans-aansluiting.
Vir die 3,4-trans isomere (11Q_en 121) daarenteen, is
die A-ring nader aan die C4 (F-ring)-posisie wanneer dit
in die omgewing onderkant die gemelde vlak verkeer wat so=
doende aanleiding gee tot preferensiële cis-aansluiting
(figuur 2).

Figuur 1 Figuur 2

H

Ar

nH

A

3, 4 - cis (C- ring) 3,4-trans (C-ring)

A-ring nader aan C4 aan die
bokant van die vlak deur die
0- en F-ringe

A-ring nader aan C4 aan
die onderkant van die
vlak deur die 0 en F-
ringe

Dit mOAt egter beklemtoon word dat aangesien slegs drie
(124,128 en 130) van die moontlike agt isomere verkry is,
sommige van die produkte, veral triflavanoïed 126, moont=
lik oor die hoof gesien is.

-----00000-----
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HOOFSTUK 10

ISOLASIE VAN TETRAFLAVANOïEOE UIT A. MEARNSII

Die eerste profisetinidientipe tetraflavanoïed (133)
waarvan die struktuur gedeeltelik opgeklaar* is, is

61reeds in 1969 uit Rhus l.anc e a ,verkry. In 'n vorige
ondersoek van die kernhout van A. mearnsii is onder an=
dere drie hoer oligomere geïsoleer28 waarvan met behulp
van MS getuienis tentatief tetraflavanoïed strukture
toegesê is. Tydens die huidige ondersoek is vier tetra=
flavanoïede (134 - 137) geïsoleer waarvan twee (134 en 135)
identies is aan dié voorheen geïsoleer.

Rl R2 RID
ORI133a H H

R3 of Rif = 'OR2b ["le H
c Me Ac

* Oie tetraflavanoïed bevat 'n angulêre en nie 'n lineêre
struktuur61 soos oorspronklik a~ngetoon nie. Persoon=
1ik e me de del ing pro f. D. G. Rou x
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Strukture 134 - 149 verteenwoordig die sestien teore=
ties moontlike struktuurisomere van tetraflavanoïede
saamgestel uit (+)-katesjien en (-)-fisetinidoleenhede.
Hieruit is die problematiek rakende identifikasie met=
eens duidelik, aangesien die koppelingspunt (C6 of Ca)

van die bifisetinidoleenheid nie vanaf kmr-spektra af=
gelei kan word nie. Hierdie probleem is deur sintese
(sien hoofstuk 11) opgelos waardeur plasing van die
bifisetinidoleenheid in die geïsoleerde isomere (134 -
137) bot \.\1Y fel as C a vas ges tel isen die ste re 0 chem ie
van al die bindingspunte deur 80MHz kmr bepaal. Dit
moet beklemtoon word dat in onderstaande bespreking slegs
enkele karakteristieke kmr-patrone uitgelig word en dat
hierdie parameters eers na sintese (hoofstuk 11) sinvol
toegepas kon word vir struktuurbepaling.

KIVJR-spektra (80MHz) van die alles 3,4-cis-verbinding
134c toon 'n hoë mate van bepe rk i ng op rotasie. By
1700C (oD.MSO, plaat 29) is hierdie beperking steeds nie
opgehef nie, maar vertoon die heterosikliese gebied,
hoewel kompleks, egter herkenbare patrone. Opvallend
is die afwesigheid van enige lae veld (8-5.45 - 5.90)
triplette, tiperend van 3,4-trans stereochemie in een of
meer van die samestellende eenhede. Twee triplette met
~J 15.9 en 15.0Hz (op aanname van 'n halfstoel konforma=
sie) is egter na hoër veld (65.47 en 5.45) waarneembaar
wat, ten spyte van die relatiewe groot koppelingskonstan=
tes, 3,4-cis stereochemie aandui. 'n Doeblet van doeblette
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CJ5.75 en 6.75Hz, op aanname van 'n verdraaide boot
konformasie), is verder tipies van 'n 2,3-trans-3,4-cis

stereochemie. Ekstensiewe oorvleueling van die res van
die heterosikliese protonseine, behalwe vir die H2

doeblette, bemoeilik verdere interpretasie. Vier af=
sonderlike asetoksiseineis egter duidelik herkenbaar.
Hoë magneetveld kmr ondersoeke C500MHz) was nie geskik
om die heterosikliese gebied op te klaar nie as gevolg
van nog hoër temperatuurvereistes om 'vinnige' rotasie
te bewerkstellig. Hierdie verskynsel is vir al die
sintetiese en geïsoleerde tetraflavanoïede behalwe vir
135c ondervind. Die 500MHz IH kmr-spektra van 135c word
egter in hoofstuk 11 verder bespreek.

Hierdie verskynsel van hoër temperatuurvereistes by hoër
magneet veld word aan die volgende toegeskryfx.

Met lynverbreding, word konformasie ekwilibrering op 'n
middelmatige tot vinnige tydskaal waargeneem. Op die
aanname dat twee isomere (konformere) oorheers, sal die
chemiese verskuiwings van die protone van die twee kon=
formere verskil. Proton i besit verskuiwings (in Hz)
v~ en v~ in die konformere A en 8. Indien die eerste-
1 1

orde spoed van konformasionele uitruiling k »
uitruil

2n

A Bv.-v.
1 1

is, word die buite grens vir vinnige rotasie genader.

x
Persoonlike mededeling dr. W.E. Hull, 8ruker, Wes-Duitsland
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Noue resonansabsorbsies word verkry vir 'n verskuiwing
v = P A + PB B waar PA en PB die fraksies vangem. Av. v ,

1 1

A en B verteenwoordig. Aangesien v. in Hz gemeet word,
~ 1

moet daar na hoër temperatuur by hoër veldsterktes be=
weeg word om die bostaande ongelykheid te bevredig.
W k » 2TI. d t . kann eer ,t ' -t A B 1S, wor wee sel neve r ry;u?, ru?,/, v,-v.

1 1

een vir elke konformeer met lynwydte eweredig aan k 't ,...,.u?, ru?,/,
W k I ff " AB. danneer . 't '...,s egs eens vlnnlger as v. -v. IS, woru t. r u i t. 1 1

'n breë saamgesmelte resonans verkry met 'n lynwydte
eweredig aan A B 2lv. -v.) en omgekeer eweredig van die kineti=

1 1

ka.
+Massaspektrometrie (tabel 14, skema 12) toon I n M -50-59

ioon (m/z 1337) van 0.3% aan terwyl 'n ROA-50 piek (m/z
1278 0.5%) diagnosties is.

In teenstelling met 134c toon die 80~1Hz-spektra van die
[8]-alles,3,4-cis-[5]-3,4-trans analoog 135c by kamertem=
peratuur (plaat 30) vier asetoksiseine van gelyke inten=

59siteit wat aldus dui op 'n 'starre' struktuur . Op=
merklik is dat definisie in die spektrum verswak met 'n
toename In temperatuur. By 1700C is slegs geronde, nie-
interpreteerbare seine sigbaar. Verder moet gelet word
dat 'n hoë vel d het erosik 1iesed 0 eb let (64 . '1 3), tip ies van
[4,8]-3,4-cis-koppeling aan die (+)-katesjien-eenheid,
voorkom, maar dat die koppelingskonstante (J9.5Hz) abnor=
maal groot vir 'n 2-H van (+)-katesjien is. 'n Triplet
by lae veld (65.14), tipies van 'n 3,4-trans-eenheid aan
Cb van (+)-katesjien, met koppelingskonstante van 9.5Hz,
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kan by kamertemperatuur waargeneem word. Di e res van

die heterosikliese gebied oorvleuel egter sodanig dat

onweerlegbare toeseggings nie moontlik is nie. Massa=

laeveld heterosikliese gebied diagnosties is. Die twee

spektrometrie (skema 14, tabel 12) toon 'n M+-6D-59-ioon

aan (m/z 1337, 0.5%) terwyl horisontale (m/z 7430.3% en

653 (715-60), 0.4%) en RDA-splytings diagnosties is.

In 'die geval van die alles-3,4-trans-isomeer 136.£. volg

die relatiewe stereochemie direk vanaf die IH kmr-spektra

(80MHz, plaat 33) waar drie triplette (85.92, 5.90 en

5.47) almal met koppelingskonstantes van 9.5Hz in die

oorvleuelende triplette (85.92 en 5.90) is soortgelyk aan

dié by die alles-3,4-trans-[ 6,8]-bifisetinidol-(+)-kate=

. . t r-i 17SJ 1 e n r-i mee r ( 12) . Die triplet by 85.47 resoneer in

dieselfde gebied as dié vir die [4,6)-gekoppelde 3,4-trans

b i fis e ti ni dol d i mee r ~~ lpla a t 19) . Toekenning van

die res van die heterosikliese seine is met behulp van

'spin tickling' eksperimente moontlik gemaak (sien tabel

17, plaat 33 en hoofstuk 11). Massaspektrometrie toon
+

i"'1 -59 (m/z 1397 0.5%) en m/z 683 (horisontale splyting -60,

15%) pieke (skema 12, tabel 14) wat diagnosties is.

Die heterosikliese gebied van die IH kmr (BOMHz, 80MSO,

plaat 32) van die [8]-alles-3,4-ty'ans-[6]-3,4-cis analoog

137c toon 'n lae veld heterosikliese. triplet (85.06 J3,4

9.5Hz) wat aanduidend is van 3,4-trans-koppeling [half-

stoel konformasie) ":lan Cs van (+)-katesjien, 'n hoër veld

triplet (85.47, J3,4 10.0Hz) wat beduidend van 3,4-trans-
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koppeling tussen twee fisetinidoleenhede en 'n doeblet
van doeblette (65.50 J8.0 en 6.5Hz, verdraaide bootkon=
formasie) wat 'n 3,4-cis stereochemie impliseer. Toeken=
ning van die res van die seine, is soos in die vorige
geval, met 'spin tickling' eksperimente moontlik gemaak.
Massafragmentasie van 137c toon 'n M+-59 (m/z 1397, 0.5%)
piek, m/z 357 ((-)-fisetinidoleenheid van splyting 0.4%)

+en 1039 (M -(-)-fisetinidol-60, 0.7%) wat aanduidend van
'n tetraflavanoiedskelet is.

Vergelyking van die SO-kurwes (plaat 66) van die 3,4-alles-
cis - (134 c) me t die 3,4-alle s-tra ns-tet raf1avan 0 i8 d (136 c)
toon dat die Cotton-effek vir 134c (positief) feitlik 'n
spieëlbeeld van 136c (negatief) is. Struktuur 135c het
die teenoorgestelde stereochemie (3,4) as 137c, dit wil
sê vir 135c is die stereochemie van die bifisetinidol=
eenheid aan die 8-posisie van (+)-katesjien deurgaans
3,4-cis terwyl dit 3,4-trans in die geval van 137c is.
Net so is die (-)-fisetinidoleenheid aan die CG-posisie
3,4-trans vir 135c en 3,4-cis vir 137c. Vir 135c word
'n sterk positiewe (plaat 68) Cotton-effek (>-'244,8

44.45x10 ) en vir 137c 'n groot negatiew,e (plaat 67)
Cotton-effek (>-'217, 48 =-21.93x10 ) waargeneem wat im=
pliseer dat dié effek deur die stereochemie op Cs van
die (+)-katesjieneenheid oorheers en bepaal word.

Isolasie van bostaande tetraflavanoiede impliseer dat met
verbeterde eksperimentele tegnieke die mindere komponente
in plantekstrakte meer noukeurig bestudeer kan word en
dat uitdagings daargestel word om al die moontlike struk=
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tuurisomere te isoleer en te sintetiseer. OLC-skeiding
van die metieleters is minder bevredigend, aangesien
bande moeilik waarneembaar is sodat minder prominente
bande oor die hoof gesien word. 'n Verdere nadeel is
dat bande verbreed is wat 'n groot mate van oorvleueling
teweegbring. Vir die effektiewe skeiding van hoër oligo=
mere op die metieleterstadium sal dus beslis alternatiewe
skeidingsmetodes soos hoë-druk kolomchromatografie oor=
weeg moet word.

-----00000-----
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HOOFSTUK 11

SINTESE VAN ANGULêRE TETRAFLAVANOïEDE

11.1 Inleiding

Die kompleksiteit van die lH kmr-spektra van die natuurlike
angulêre tetraflavanoïede en die inherente gebreke van die
metode op verbindings van hierdie tipe (sien hoofstuk 10),
het reeds vroeg die dringendheid van 'n sintetiese metode
waardeur die stereochemie by die koppelingspunt bepaal
kon word, beklemtoon. Verskeie sintetiese benaderings
om die bindingspunt van die biflavanieleenheid asook die
relatiewe stereochemie te bepaal, is moontlik, waarvan
die volgende ondersoek is.

3a

i) Kondensasie van die flavan-3,4-diolbiflava=

K

noiede aan (+)-katesjien:

M* F* K+ ~ F_/~ *F/F/ +
~FK

120-123-- --

1+ M 1+ M

F* r

F/~ 1K
*F/Ff
'F
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Hierdie strategie sou al die moontlike lineêre triflava=
noïede (hoofsaaklik Cs gekoppel) lewer (hoofstuk 9) om na
kondensasie met (+)-mollisacacidien die tetraflavanoiede
daar te stel. Hierdie benadering word egter gekortwiek
deur die feit dat die mengsel van gevormde lineêre tri=
flavanoïede nie vryfenolies op silika skeibaar is nie
sodat die bindingspunte en relatiewe stereochemie van
hierdie potensiële sintone onbekend is. Voorts word
groot hoeveelhede van die natuurlike diol biprofisetini=
diene vir die eerste stap vereis om genoegsame hoeveel=
hede eindproduk te verseker.

ii) Kondensasie van die metieletertriasetaat=
derivate van die diolbiflavanoïede met [4,6]
en [4,B]-gekoppelde (-)-fisetinidol-(+)-
katesjienbiflavanoïede:

Die suksesvolle kondensasiereaksie van (+)-katesjien met
(+)-mollisacacidientri-O-metieleterdiasetaat (hoofstuk 7)
het aanleiding gegee tot bogenoemde kondensasie. Hie r=.

die metode word egter beperk deur enersyds die lae kon=
sentrasie van die natuurlike 3,4-trans (interflavanoïed=
binding)-diolbiflavanoiede en andersyds die feit dat die
diole met 'n 3,4-cis interflavanoiedbinding uitsluitlik
3,4-trans aan (+)-katesjien koppel.

Hierdie tipe kondensasies hou egter die voordeel in dat
die probleem van stereochemie gereduseer word tot bepa=
ling van die stereochemie by die punt van koppeling tus=



sen die twee biflavanieleenhede.

F

I
K

+

+

iii)

88

F

I
K

~~ onbekende stereochemie*~~F -,
F*

F/ loE-- onbekende stereochemie
K

F/

Kondensasie van tri-O-metiel-(+)-molli=
sacacidien met [4,8]-(-)-fisetinidol-(+)-
katesjienbiflavanoiede

flavanoiede te sintetiseer.

F

I
K + M(Me) 3 >

Aangesien die reaksiesekwense onder (ii) genoem nie tot
die natuurlike tetraflavanoiede gelei het nie, is die
vry fen 0 1iese (-)-fis et inidol - (+,)-kat esjien bif1avan 0 iede
aan reaksie met 'n oormaat tri-O-metiel-(+)-mollisacaci=
dien onderwerp om sodoende die vier geïsoleerde tetra=

•
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11.2 [4,6]-Bi- (-)-fisetinidol-[4,B]- (-)-fisetinidol-
tetraflavanoiede

"
Die [4,6 ]-bi-(-)-fisetinidol tetraflavanoiede 146 en 147
is gesintetiseer deur afsonderlike kondensasie van die
3,4-cis:3,4-cis(-)-fisetinidol-(+)-mollisacacidienmetiel=
etertriasetaat (122c) met vryfenoliese [4,a]-3,4-cis (10a)
en 3,4-trans (9a) (-)-fisetinidol-(+)-katesjienbiflavanoie=
de in metanol/HC1.

'n Opvallende kenmerk van die lH kmr-spektrum (aOMHz,
plaat 34, oDMSO) van die 6-[(3,4-cis:3,4-trans)-bifise=

tinidoD-a-[3,4-trans-fisetinidol]-tetraflavanoied (147c)
is die afwesigheid van die verwagte twee 3-H lae veld
triplette 3-H(C) en 3-H(I) In stede hiervan vertoon
die spektrum dat die 3-H(I) proton as 'n triplet by 05.17
wat abnormaal hoog vir 'n transaansluiting aan die A-ring
van (+)-katesjien is. Uit die spektra sou dit eerder
blyk dat die stereochemie vir die bifisetinidoleenheid
omgeruil behoort te word om struktuur 149 te gee. Aange=
sien hierdie metode van tetraflavanoiedsintese die stereo=
chemie van die punte van aansluiting uitgesluit dié van
die koppelingspunt, tussen die twee biflavanoiedeenhede
bo verdenking stel, bestaan weinig twyfel aangaande die
korrektheid van struktuur 147c. Uitgebreide en nou=
keurige'spin tickling' eksperimente het toeseggings van
alle heterosikliese protone moontlik gemaak.

Die kmr-spektra van die [6]-3,4-cis-3,4-trans-bifisetini=



~r4e

Meo'l17\(~ '('~n
~ OMe

: oAe@(oMe. lE'
M 0 Me' 0 • \.:.)
e Tê'. OAe )®I~'( Me

Meo)..8J '. • ••·~Ae
o lOMe

(0

90

,

.r(]Meol
OMe
122c FF,

10a K
MeOH/HCl .

K
9a

Me
••~OMe

• ~OMe

OAe .~Me

"~OMeMeD

MeDJ®l··. Ac

OMe
F··F,

K
·.K.'

F'"""F
.,.

~Me

..
~Me

OMe OMe

146e 147e

DMe



91

dol-[8]-3,4-cis-fisetinidol tetraflavanoied 146c (80MHz,
plaat 35) toon die verwagte heterosikliese spin sisteme
met triplette (met aanname van 'n halfstoel konformasie)
by 65.97 (3,4-trans aan CG van (+)-katesjien, J3,4 9.5Hz)
6S.49 (3,4-cis aan Ce van (+)-katesjien, J3,4 6.75Hz) en
'n doeblet van doeblette (verdraaide bootkonformasie) by
65.37 (3,4-cis interfisetinidolkoppeling, J3,4 5.0Hz).
Uitgebreide'spin tickling' eksperimente het toeseggings
van alle heterosikliese protone moontlik gemaak.

Indien die verskil in chemiese verskuiwing tussen die Hz
en H3 protone van die (+)-katesjieneenheid beskou word,
is dit opmerklik dat 66H H 0.10 en 0.88 vir 147c en 146c

2 - 3

onderskeidelik is. Hierdie waardes is in ooreenstemming
met dié vir die (-)-fisetinidol-(+)-katesjien di rner-e
(hoofstuk 7). Hierdie verskil is, soos gemeld, vir 2R

oligomere deurgaans heelwat groter vir [4,8]-cis as vir
[4,8]-trans gekoppelde produkte. Die 2-H(F) proton
(2-H van die (+)-katesjieneenheidJ van 146c kom, soos in
die ·geval van die [4,S]-3,4-cis-biflavanoïed 10c, in die
hoër veld heterosikliese gebied net links van die metoksi=
seine voor om tydens temperatuurverhoging na laer veld
te verskui f.

Die SO-spektrum van 147c (plaat 70) toon 'n negatiewe
Cotton-effek by ::\237.5nm (8=-4.34x104), terwyl dié van
146c 'n groot positiewe Cotton-effek by ::\230nm 4(8=14.9x10 )

toon. Dit wil dus voorkom dat alhoewel die bifisetini=
doleenheid aan die CG-posisie van (+)-katesjien gekoppel
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is, die (-)-fisetinidoleenheid aan Ce gebind die teken
van die Cotton-effek bepaal. As die bifisetinidoleen=
heid dié effek bepaal het, moes 'n negatiewe effek vir
146c voorgekom het. Die vers kil inin ten sit eit (-4 .34 x104
teenoor +14.9x104 vir 146c en 147c onderskeidelik) kan
egter nie op hierdie wyse verklaar word nie. Die mole=
kule op tetraflavanoiedvlak is egter so kompleks met drie
C4 chirale punte waar die aromatiese kwadrantreël toege=
pas kan word om die Cotton-effekte te bepaal sodat dit 'n
waagstuk is om intensiteite te probeer verklaar.

Mass2.spektrometrie van 147c toon 'n asynsuurverlies
+ +(M -60 m/z 1396, 0.6%) en asetoksiverliese (M -2x59, m/z

1338, O. 6%) terwy 1 RnA -sply tin gs me tas yns uurver 1ies ge =
+paard gaan (M -222-60 = m/z 1174 0.3%). Horisontale

splytings (m/z 743 0.3% en 713 1.0%) is verder ondersteu=
nend van die basiese skelet (sien skema 12, tabel 14).

+Massaspektrometrie van 146c toon ~1 -60-59 (m/z 1337,0.3%),
ROA-59-59 (m/z 1116,0.4%), m/z 684 (743-59) en 593 (713-
60-60) fragmente.

11..3 [4 ,8 ]-Bi - (- )-fis etini do 1- [4,6 ]- (- )-fis et ini do 1
tetraflavanoiede

Hierdie tetraflavanoiede is op twee verskillende wyses
gesintetiseer naamlik:

i) Kondensasie van die metieletertriasetaat deri=
vate van die diolbiflavanoied (122c) met [4,6]-
(-)-fisetinidol-(+)-katesjienbiflavanoïede en
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ii) Reaksie van 'n oormaat tri-O-metiel-(+)-molli=
sacacidien met [4,8]-(-)-fisetinidol-(+)-kate=
sjienbiflavanoiede

11.3.1 Koppeling van 3,4-cis:3,4-cis-metieleter=

triasetaat-(-)-fisetinidol-(+)-mollisaca=
cidienbiflavanoied (122c) met [4,6 ]-(-)-
fisetinidol-(+)-katesjienbiflavanoïede

Afsonderlike reaksie van die [4,6]-3,4-cis (94a) en [4,6]-
3,4-trans-(-)-fisetinidol-(+)-katesjien (~) biflavanoie=
de met die 3,4-cis:3,4-cis-diolbiflavanoïed (122c) het
die tetraflavanoïede 138 en 139 onderskeidelik gelewer.

Soos in die geval van tetraflavanoïede 146c en 147c is die
heterosikliese gebied van die 80MHz kmr-spektra van 138c
(oDMSO, plaat 36) met behulp van uitgebreide'spin tickling'
eksperimente volledig opgeklaar. Die lae veld hetero=
sikliese triplet (05.75, J3,4 10.0Hz) is tiperend van
'n 3,4-trans ~ansluiting aan die A-ring van (+)-katesjien
en aangesien 'n 60H2-H3 0.12 waarde vir die I-ringl(+)-
katesjieneenheid] waargeneem word, is hierdie 3,4-trans

eenheid aan die 8-posisie van (+)-katesjien gekoppel.

In teenstelling met die [6]-(3,4-cis:3,4-trans-bifisetini=
dol)-[8]-3,4-trans(-)-fisetinidol tetraflavanoïed 147c
toon die kmr-spektra van die [8]-(3,4-cis-3,4-trans-bifi=

setinidoD-(6)-3,4-trans-(-)-fisetinidol tetraflavanoïed
139c (oDMSO, plaat 37) twee oorvleuelende lae veld hete=
rosikliese triplette (05.88 en 5.84) wat 'n aanduiding is
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van 3,4-trans stereochemie aan beide die C6 en Ca-
posisies van (+)-katesjien. Met nou keu ri ge' spi n tic k=
ling' eksperimente kon die heterosikliese spin sisteme
van hierdie triplette van mekaar onderskei word. In

hierdie geval is L'l0lH2-H3)I0.21 klein en dus ondersteu=
nend van [4,8)-3,4-trans-koppeling.

Die SO-spektrum van 138c lplaat 69) toon 'n positiewe
Cotton-effek by A237 nm wat teen verwagting is omdat vir
tetraflavanoiede 134c, 135c, 136c, 137c, 146c en 147c die
stereochemie by Ca van (+)-katesjien die teken van die
Cotton-effek oënskynlik bepaal. Net so vir 139c word
'n positiewe Cotton-effek in die SO-spektrum lplaat 68)
by A241 nm in stede van die verwagte negatiewe effek waar=
geneem. Hierdie teenstrydigheid beklemtoon die feit dat
SO nie op hoër oligomeriese vlak met die huidige SO reëls
diagnosties van aard is. Net so kan die lae golflengte=
gebied (A200-220 nm) ook nie buite rekening gelaat word
nie en word verdere noukeurige ondersoek vereis.

Massaspektrometrie (skema 12, 'tabel 14) van 138c lewer' n
+~1 -i0 0 n (mIz 145 6, O. 3%) met asy ns uur (mI z 1396, 2 0%) en

asetoksi (m/z 1337, 4.6%) verliese t e rwy I horisontale frag=
men tas ie (m I z 743, 1.4% en 713-2x60 (ml z 59 3, O. 7%) bed ui=
dend is. Vir 139c word asetoksi (m/z 1397, 1.6%) I asynsuur
(m/z 1396, 3.3%) en horisontale splytings (m/z 743, 1.3%
en 713 1. 8%) w aargene em.
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Tydens die sintese van tetraflavanoiede 138, 139, 146 en
147 is dieselfde prosedure, naamlik koppeling van vryfe=
noliese (-)-fisetinidol-(+)-katesjien biflavanoiede aan
metieletertriasetaat(-)-fisetinidol-(+)-mollisacacidien
biflavanoiede gevolg. Na aanleiding van resultate ver=
k t d int b i 25 t iFI - d 17 dry yen s s1nes e van 1 - en r-i avan Ol e e ,w 0 r
beide 3,4-trans en 3,4-ais -koppeling verwag. In elke
geval is eksperimenteel egter gevind dat met 3,4-ais ste=
reochemie tussen (-)-fisetinidol en (+)-mollisacacidien
in die 3,4-diol biflavanoiede 'n 3,4-trans-aansluiting met
die (-)-fisetinidol-(+)-katesjien biflavanoiede tot gevolg
het. Weens gebrek aan die 3,4-trans (interflavanoied ste=
reochemie) diolbiflavanoied isomere, kon dit nie bepaal
word of hierdie stereochemie slegs 3,4-ais-aansluiting met
.die (-)-fisetinidol-(+)-katesjien biflavanoiede tot gevolg
sou hê nie. Vanaf Dreiding modelle is die rede hiervoor
egter nie duidelik nie sodat die moontlikheid dat die ander
isomere vorm maar vanweë lae konsentrasie oor die hoof ge=
sien is, nie uitgeskakel kan word nie.

11.3.2 Reaksie van tri-O-metiel-(+)-mollisacaci=
dien met [4,8]-gekoppelde (-)-fisetinidol-
(+)-katesjien biflavanoiede

11.3.2.1 Kondensasie met [4,8]-3,4-ais-(-)-

fisetinidol-(+)-katesjienbiflava=
noied (10a)

Tydens hierdie reaksie is twee (134 en 135) van die ver=
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wagte vier profisetinidiene (134, 135, 140 en 141) verkry.
Hierdie verbindings is na metilering en asetilering iden=
ties aan die ooreenstemmende natuurprodukte in hoofstuk 10
bespre ek.

F,
K + M (Me) 3
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,
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Kondensasie vind waarskynlik preferensieel by C6 van
die (+)-katesjieneenheid plaas om die triflavanoÏede
van tipes li en ~ te lewer. Aangesien die nukleofi=
liteit van die C6-posisie van die fisetinidoleenheid
in die C6-posisie van (+)-katesjien in die triflavanoIed
intermediêr (bv. 14 en~) dramaties verlaag is as gevolg
van metilering van die C7-DH, sal koppeling dus uitsluit=
lik op die C6-posisie van die (-)-fisetinidoleenheid aan
Cs van die (+)-katesjieneenheid plaasvind om die tetra=
flavanoÏede 134 en 135 te lewer. Hierdie benadering kom=
pliseer egter stereochemiese toesegging, aangesien die
stereochemie nou op twee bindingspunte veranderlik is.

Die kmr-spektra van die alles 3,4-cis-[8]-bifisetinidol
tetraflavanoied 134c (plaat 29) toon geen lae veld hete=
rosikliese triplet tipies van 3,4-trans-koppeling aan (+)-
katesjien nie, maar wel twee triplette by hoër veld (65.47,
2:J 16.0Hz en 65.45 L:J 15.0Hz) en 'n kenmerkende doeblet
van doeblette (J3'4 5.5Hz) vir 3,4-cis-koppeling by 'n enkel
bindingspunt. Hoewel die koppelingskonstantes van eers=
genoemde triplette abnormaal groot is, impliseer dit 3,4-
cis-koppeling by twee bindingspunte en aldus 'n alles
3,4-cis konfigurasie vir tetraflavanoied 134c. Die J3,4

8.0 en 7.5Hz-waardes van die genoemde doeblette dui aan
dat die dihedriese hoeke tussen die twee relevante protone
in elke geval feitlik nul moet weBS wat impliseer dat die
betrokke heterosikliese ringe verdraaide bootkonformasies
inneem.
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Die kmr-spektrum van die [8]-alles-3,4-cis-[6]-3,4-
otrans analoog 135c (plaat 30, 6COC13 30 C), toon 'n

kenmerkende lae veld triplet (66.14, LJ 19.5Hz) wat
dui op 3,4-trans-koppeling aan (+)-katesjien. Ve rde re
interpretasie van die 80MHz spektrum is egter nie moont=
lik nie as gevolg van oorvleueling van die heterosikliese
protone by 300C, terwyl die spektrum met toename in tem=
peratuur verder verswak. Vanaf 500MHz IH kmr-spektra
(pla at 3 1, 6COC 1 3) is'n 1aeve 1d het er-osik 1ies e tri p let
(66.151, LJ 19.5Hz, met aanname van 'n halfstoel konforma=
siel en twee doeblette van doeblette (65.49, J3,4 6.8Hz
en 65.41, J3,4 4.0Hz, met aanname van verdraaide bootkon=
formasies) waarneembaar wat aandui dat koppeling van tri-
O-metiel-(+)-mollisacacidien 3,4-trans aan CG van (+)-
katesjien en 3,4-cis esn die CG-posisie van die (-)-fi=
setinidoleenheid plaasgevind het. Die oorblywende doe=
b La t van doeblette word aan die [4,8]-(-)-fisetinidol-(+)-
katesjienbinding toegeken.

Massaspektrometrie en SO (plaat 68) resultate is soortge=
lyk as dié vir die natuurprodukte verkry.

11.3.2.2 Kondensasie van tri-O-metiel-(+)-
mollisacacidien met [4, 8J-3,4-
trans-(-)-fisetinidol-(+)-kate=
sjienbiflavanoi'ed (9a)

Soos uit die skematiese voorstelling duidelik is, is tydens
hierdie sintetiese poging twee (136 en 137) van die ver=

I
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wagte vier (136 139) tetraflavanoïede verkry. Hie rdie
twee profisetinidiene is na metilering en asetilering
identies (kmr. ms en SO) met die geïsoleerde produkte in
die vorige hoofstuk bespreek.
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Hierdie sinteses (9.3.2.1 en 9.3.2.2) het bo twyfel be=
vestig dat die bifisetinidoleenheid van die natuurlike
tetraflavanoiede aan Cs van die (+)-katesjieneenheid ge=
koppel is. Dit wil dus voorkom asof in die natuur kon=
densasie by voorkeur aan Cs en dan aan C6 van (+)-kate=
sjien plaasvind om triflavanoïedanaloë te vorm. Die
vraag ontstaan nou watter nukleofiele posisie die volgen=
de koppeling verteenwoordig. Vir (+)-katesjien is dit
bewys dat alhoewel C6 die elektrondigste posisie37 is,
koppeling by voorkeur by Cs plaasvind as gevolg van die
beskikbaarheid van die HOMO eh MHOMO orbitale37 vir soda=
nige reaksie. Kondensasie met die (-)-fisetinidoleenhede,
sal egter as gevolg van die steriese effekte van 07 en Ol
by voorkeur by C6 plaasvind om die tetraflavanoïede te
vorm. Uitbouing van hierdie tema'tot op pentaflavanoied=
vlak behoort insiggewend te wees veral ten opsigte van
verdere kondensasies. Pentaflavanoiede kan 'n trifiseti=
nidoleenheid aan Cs of bifisetinidoleenhede aan beide C6
en Cs van (+)-katesjien bevat.

Om die vorming van .die (-)-fisetini~oltetraflavanoied (36,
hoofstuk 2) te verklaar34, is die volgende argument aange=

voer. Vir 'n 3,4-trans interflavanoïed stereochemie is
die 4-H aksiaal geleë sodat hiperkonjugasie van die TI-

elektrone van die flavaniel A-ringe voorkom om die nukleo=
filiese aard van die ring waar kondensasie plaasvind, so=
doende te verhoog. Hierdie idee word ondersteun deur die
groter hoeveelheid 3,4-cis (interflavanoïed stereochemie)-
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diol biflavanoïede24 en 'n 3,4-cis stereochemie van die
'boonste' eenheid van die enigste geïsoleerde diol tri=
meer. 3,4-Cis-stereochemie inhibeer dus verdere konden=
sasie. Die geïsoleerde tetraflavanoïede 134c en 135c
het egter, ten spyte van 'n 3,4-cis-stereochemie van die
C gebonde (-)-fisetinidoleenheid aan die betrokke een=~

heid, verdere kondensasie ondergaan.

Dit mag nou gepostuleer word dat die groter nukleofiliese
aard van Ca van (+)-katesjien die nukleofiliteit van die
Ce-gebonde (-)-fisetinidol verhoog deur C-C konjugasie.
Die volgende kondensasie (pentaflavanoïedvorming) behoort
aan C6 van die (-)-fisetinidoleenheid aan C6 van (+)-
katesjien gebind, plaas te vind omdat hierdie eenheid
'nader' aan die floroglusinol A-ring is.

Dit moet egter onthou word dat hoe verder die oligomere
uitgebou word, hoe 'n groter rol steriese faktore sal speel
en dat hoe verder van die (+)-katesjieneenheid as sentrale
punt beweeg word, hoe kleiner die invloed van hierdie een=
heid sal wees.

-----00000-----



HOOFSTUK 12

In die literatuur40-48 is 13C kmr van prosianidiene en
verwante verbindings redelik volledig bespreek (sien
hoofstuk 5), maar soortgelyke studies betreffende die

13C KMR VAN PRoFISETINIDIENE
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profisetinidiene is nog nie uitgevoer nie.
ondersoek is gepoog om algemene reëls daar te stel waar=
volgens stereochemie en koppelingsposisies bepaal kan

In hierdie

word. Vir hierdie doel is die C4 resorsinol (..22_! en 152)
en f lo ro g1usin 0 1 (153 en 154) de ri vat e van (-) -fis e tin i=
dol en die (-)-fisetinidol-(+)-katesjienbiflavanolede (~,
10,11 en 106) in die vryfenoliese vorm en as rne t i e Le t e r=
ase tat e aan' n 1 3 C km ron de rs 0 eko nde rw erp .

151 a H H H
b ~1e H H

c Me Ac H

153a H H OH
b ~1e H m1e
c Me Ac m'le

152a H H H
b 1\1e H H

c r'1e Ac H
154a H H OH

b ~1e HOMe
c ~1e Ac OMe



104

RID )~(::
.··rQ(:RR,'RID R2

©(R'
..' OR I

OR2
ORI

~ORI
Rl R2 2 ORI

9a H H Rl R2 ~

b ~1e H 11 a H H

c Me Ac b ~1e H

10a H H , c Me Ac
b IVle H A 106a H H A
c ~1e Ac A b Me H A

c Me Ac A

Die C4-arielgroep in derivate 152a (plaat 40) en 154a

(plaat 42) (3,4-tpans) van (-)-fisetinidol het 'n ont=

skermende effek op C4 (in vergelyking met (-)-fisetini=

dol 13C-spektrum ,plaat 38) wat ooreenstem met vorige
40

resultate ,maar dié in die 3,4-cis analoë word 'n

ontskermende effek vir _22_]_~ (plaat 39) en 'n skermende

effek (661.75) vir 153a (plaat 41) op C4 van (-)-fiseti=

nidol waargeneem. Vir die biflavanoIede 9a, 11a en 109a

wo r-d C4 van (-)-fisetinidol on t s ke rrn t e rwy l in 10a hierdie

kool st 0 f g 8 S kerm liJ 0 r d (p 1ate 44 - 4 7) . Hiprdie verskille

is moeilik om te verklaar, maar dit is belangr'ik orn te letop
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diewaarneming dat C4 van die (-)-fisetinidoleenheid (ta=

bel 8) deurgaans meer geskerm vir 3,4-cis as vir 3,4-trans-

koppeling is. Die verskil in chemiese verskuiwings blyk

g ro ter tewe es v i r ' n f I 0 ro g I usin 0 I as' n re so rs i nol =

gebonde C4 koolstof, naamlik 604.08 (152a - 151a) en

9.72 l154a - 153a) vir die 4-arielderivate en 6011.07

(9a - 10a) en 609.38 (11a - 106a) vir die 4-flavanielver=

bindings. In ooreenstemming met vorige resultate40 het

kwasi-aksiale C4-groepe soos in 151a, 153a, 10a en 106a

(3,4-cis) 'n y-skermende effek wat groter blyk te wees vir

die resorsinol substituent met 60 (in vergelyking met

fisetinidol) 3.68, 0.77, 1.76 en 1.04 vir 151a, 153a, 10a

en 106a onderskeidelik. Dit is moontlik dat die 'groter'

florog~u~inoleenheid meer ekwatoriaal as die resorsinol=

eenheid neig sodat laasgenoemde 'n verhoogde skermende

effek op C2 kan uitoefen. Vir kwasi-ekwatoriale groepe

word ' n y-ontskermende effek lO. 49, 1.11, 0.91 en 1.48

d . p . m. vi r 152 a r 154 a, 9 a en 11 a on de rs kei de I ik) waa r ge =

neem.

'n Belangrike verskynsel VIr die biprofisetinidiene (~,

10,11 en 106a) is dat groot verskille in chemiese ver=

skuiwing van C6 en Ca van (+)-katesjien (D-ring) plaasvind

met substitusie. Vir [4,8] substitusie word Cs in ver=

gelyking met dié van (+)-katesjien (plaat 43) met 60+10.54

en +12.20 dpm vir 10a en ~ onderskeidelik ontskerm terwyl

C6 'n kleiner mate van ontskerming (60-1.61 en +0.45 dpm

vi r 10 a en 9 a 0 nde rs kei del ik) 0 nderv in d . Vi r [ 4, 6 ] - kop pe =

ling ondervind C6 heelwat meer ontskerming (60+10.03 en



__,.
o
m

TABEL 8 13C-spektra van vryfenoliese profisetinidiene (C03)2CO

(-)-fisetinidol heterosi= (+)-katesjien heterosi= (+ )-K-A ri ng
kl ies e ri ng kl .iese ri ng

Ve rb i n d i n g C2 C3 Clf C2 C3 Clf C6 Ce

(-)-fisntiniJol(32a) ,82.84 66.05 33.36_-
F-Res 3,4-cis(151a) 79.16 72.59 40.86

F-Res 3,4-trans(152a) 83.33 74.07 44.94

F-Fl 3,4-cis(153a) 82.07 72.84 31 .61__
F-Fl 3,4-trans(154a) 83.95 70.42 41.33

(+)-katesjien (3a) 82.37 65.92 28.39 96.54 95.58_
FK-[4,8]-cis(10a) 81.58 72.47 32.10 82.17 68.02 28.37 98.15 106.12 ,

FK - [4,B J - ira n.?(9 a ) 83.75 70.54 41 .48 81 .93 68.52 28.27 96.99 107.78

FK- [4,6] -cis (106a) 81 .BO 72.86 30.86 82.69 68.77 29.63 106.57 98.15
I
,

FK- [4,6]-transL11a) 84.32 71 .23 41 .93 82.57 68.64 29.14 109.51 96.91
-------
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+ 12 .9 7 dPm vir 106 a en 11a 0 nde rs kei de Iik) as Ce (+2 .57

en +1.33 vir 106a en 11a). Opvallend is dat die 3,4-

trans isomere (9a en ~) deurgaans 'n groter mate van

ontskerming veroorsaak (60C C +7.97 en +10.79 vir die
6 - 8

[4,8]-eis (10a) en [4,8]-trans (~) isomere onderskeide=

lik; 60C C +8.42 en +12.60 vir die [4,6]-eis (106a) en6- 8 ----

[4,6]-trans (11a) profisetinidiene onderskeidelik) as in

die geval van 3,4-eis isomere.

Vergelyking van die 13C-spektra van die C4 arielmetieleter=

asetate (tabel 9) (151c-154c) (plate 49-53) met (-)-fise=

onderskeidelik; +5.00 en +3.94 dpm vir 151c en 153c onder=

tinidolmetieleterasetaat (32c, plaat 48) toon dat in die

derivate 'n kleiner y-skermende effek deur die kwasi-aksia=

Ze C4 arielgroepe l3,4-eis) uitgeoefen word (60 -1.94 en

-0.81 dpm vir 151c en 153c onderskeidelik) terwyl die kwa=

si-ekwatoriaZe C4 arielgroepe (3,4-trans) 'n groter ont=

skermende invloed (60 +3.69 en +4.00 dpm vir 152c en 154c

onderskeidelik) uitoefen as wat die geval in die vryfenole

(1a - 4a) is. Die C4-arielgroepe het 'n ontskermende

effek op C4 van (-)~fisetinidol wat groter vir trans as

eis'stereochemie (60 +12.38 en +8.00 dpm vir 152c en 154c

skeidelik) is.

Akkurate toeseggings vir die biprofisetinidienmetieleter=

asetate word bemoeilik as gevolg van rotasieisomerie.

Indien toeseggings aangaande die metieleterasetate korrek

is (waar moontlik aan die mees prominente pieke toegeken,

plate 50 - 53), word soortgelyke resultate as dié

vir die vryfenoliese biprofisetini=



x toeseggings is weens rotasieisomerie nie moontlik nle
_"

o
CP

TAI::lEL ~ 13C-spektra van profisetinidienmetieleterasetate

(-)-fisetinidol heterosi= l+)-katesjien heterosi= (+)-katesjien
klies e ring kliese ring A-ring

Verbinding C2 C3 C4 C2 C3 C4 C6 Ca

(-)-fisetinidoll32c) 77.56 68.69 30.31
F-Res 3,4-cis(151c) 75.62 71 .19 35.31
F-Res 3,4-tl~ans(152c) 81 .25 33.19 42.69
F-Fl 3,4-cis(153cJ 76.75 72.56 34.25
F-Fl 3,4-trans(154c) 81.:i6 71 .25 38.31
(+)-katesjien(3cJ - - 78.69 69.37 23.81 93.19 91 .94
FK- [4,8]-cis(10cJ 79.37 72.37 34.37 88.43 70.00 26.37 100.13

191.25) l69.38) (23.13J (101.31) x

FK-[4, tl ]- tr a ne (~) 81.2:i 78.75 38.13 89.25 70.62 26.56 101.56 x

F-K [4,6]-cis(1U6c) 7U. 9 3 72.25 34.75 x 69.43 x x x

F-K [4,6] - trans (~) 81.62 x 40.00 51 .62 69.5 x x x
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die ne ver kry. C4 van die fisetinidoleenheid word vir
3,4-trans-koppeling meer ontskerm (66 +7.82 en +9.69
dPm vir .§.E en ..1...1.E 0nde rskei del ik) as vir 3,4-cis aans I ui=
ting (6&-4.06 en +4.44 dpm vir 10c en 106c onderskeidelik)
me t (4, 6]-kop pel ing wat 'n groter invI0 edas [4, 8 1 - aan =
sluiting uitoefen.

Die 13C spektrum van die [4,8]-cis-metieleterdiasetaat=
profisetinidien 10c (plaat 54) toon verdubbeling van seine
veral vir die heterosikliese ring koolstowwe van die (+)-
katesjieneenheid lF-ring) en in die aromatiese gebied.
As die seine by 88.43 en 91.25 dpm aan C2 toegeken word,
dié by 70.00 en 69.38 aan C3 en dié by 26.37 en 23.13 aan
C4 van die F-ring, wil dit voorkom asof hier twee rota=
meriese vorms in die verhouding 2.7:1 voorkom. In' n

47onlangse ondersoek is die verskynsel van rotasieisome=
rie in prosianidiene (hoofstuk 3) bestudeer en is tot
die gevolgtrekking gekom dat rotameriese vorms wel met
behulp van 13C studies geïdentifiseer kan word. Vanweë
die hoë mate van beperking op rotasie in die metieleter=
diasetaat (vergelyk IH kmr-spektra), mag soortgelyke
oorwegings geld, maar word spektra by verhoogde tempera=
tuur en magneetveld benodig om finale uitsluitsel te gee.

-----00000-----
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HOOFSTUK 13

STANDAARD EKSPERIMENTELE METODES

13.1 Dunlaagehromatografie Ld lc )

Kwalitatiewe dunlaagehromatografiese ondersoek is op

plastiekplaatjies l5x4emJ bedek met 'n laag lO.25mm)

Kieselgel PF254(Merek), uitgevoer. Bere id end e -ska al

dunlaagehromatografiese skeiding van mengsels is op

glasplate (20x20em), bedek met 'n laag (1 ..0mm) Kiesel=

gel PF254 (100g Kieselgel in 230ml gedistilleerde water

per vyf plate), uitgevoer. In laasgenoemde geval is

die plate by kamertemperatuur gedroog en ongeaktiveerd

gebruik. Na skeiding is die plate by kamertemperatuur

in 'n vinnige lugstroom gedroog en bande onderskei deur

middel van formaldehiedswaelsuur as sproeireagens en

UV (254 nm).

13.2 Formaldehiedswaelsuur70 sproeireagens

Alle dunlaagehromatogramme 1S liggies met 'n 2% (v/v)

oplossing van formaldehied (40%) in gekonsentreerde swael=

suur gesproei en met behulp van 'n bunsenbrander liggies

tot optimale kleurontwikkeling verhit.

13 3 rJ1 t á Le r i t di ,71. le 1 er1ng me 1asome~aan

Droë fenoliese materiaal (200mg) is in metanol (ea, 50ml)
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oopgelos en afgekoel na -10 C. Diasometaan, ontwikkel
deur die reaksie van kaliumhidroksied (5g) in 95% (v/v)
etanoloplossing met N-metiel-N-nitroso-p-tolueensulfoon=
amied (15g) in eter (100ml), is in eterige oplossing

tielsulfoksied lOMSO), deuterioasetoon

stadig in die voorafbereide monsteroplossing gestook.
Die reaksiemengsel is vir 48 uur by -150C gelaat en die
oormaat diasometaan en oplosmiddel daarna in 'n vinnige
lugstroom by kamertemperatuur verwyder.

13 4 A t i I . 19. se 1 e rlng

Droë fenoliese materiaal is in 'n minimum hoeveelheid pi=
ridien opgelos en asynsuuranhidried (2 druppels per drup=
pel piridien) bygevoeg en vir 8 uur by kamertemperatuur
gelaat. Die reaksie is beëindig deur byvoeging van ver=
krummelde ys en die oormaat piridien verwyder deur her=
haaldelik met gedistilleerde water te was.

13.5 Kernmagnetiese resonansspektrometrie (kmr)

Tensyanders vermeld is kmr-spektra "afgeneem op 'n Bruker
WP-8D spektrometer met tetrametielsilaan (TMS) as inter=
ne standaard. Oeuteriochloroform (COC13), deuteriodime=

deuteriobenseen (C606) is as oplosmiddels gebruik.

Chemiese verskuiwings is op die 6-skaal aangegee en koppe=
lingskonstantes (J) akkuraat tot ca. O.2Hz gemeet deur
skaaluitbreiding. Afkortings word soos volg aangedui:



8 (L) (SkaalinstellingJ (molekulêre massa) (100)
lbuislengte in em) (konsentrasie in gil)

112

s singulet 0 ons uiw erh eid

d doeblet ss spinnende sybande

dd doeblet van doe= m multiplet
blette

tr tri p le t verb ve rbreed

kw kwartet arom. prot. aromatiese protone

oKMR-spektra is, tensyanders vermeld, deurgaans by 304 K
o(31 C) afgeneem.

13.6 Massaspektrometrie (ms)

Massaspektra is met 'n dubbele fokus Varian CH-5 massa=

spektrometer afgeneem.

13.7 Sirkulêre diehroisme (SO)

SO-kurwes is bepaal met behulp van 'n Jaseo J20 spektro=

polarimeter. Molekulêre elliptisiteit (8) is met behulp

van die volgende formule bereken:

L verskil in lesing tussen dié van die ver=

binding in oplossing en dié van die op=

losmiddel.

13.8 Afkortings

Die volgende afkortings word deurgaans vir opltismiddels

gebruik tydens beskrywing van loopmiddels vir dle skeidings:
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A asetoon
B benseen

DCE 1,2-dichlooretaan

EtOAc etielasetaat
H = heksaan
M metanol

MEK metiel-etiel-ketoon
T tolueen

-----00000-----
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HOOFSTUK 14

ISOLASIE VAN METABOLIETE UIT A. MEARNSII

28Ontvette wattelekstrak (2.14kg) is porsiegewys (20g)
op sellulose kolomme l5x125cm) met water as eluant (4£
per kolom) geskei. Fraksies is soos voorheen opgevang
(100ml) om die volgende te lewer:

Fraksies 1-5 hoofsaaklik (+)-mollisacacidien -
170g na kristallisasie

Fraksies 6-13 hoofsaaklik bi- en triflavanoiede -
137g

Deurloop 2.5 hoofsaaklik tetraflavanoiede -
51.3g (hoofstuk 23)

Na skeiding is die sellulose versigtig uit die kolom ver=
.wyder en 'n pienk band (25-40cm van bo) geselekteer en
met asetoon gewas. Na indamping is 12.7g pienk materiaal
gek ry (h00fstuk 15) .

-----00000-----
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HOOFSTUK 15

ISOLASIE VAN 'N DIOKSAAN EN DIBENSO-a-PIRONE UIT A.

MEARNSII

DLC-skeiding (B:A:M / 70:25:5, v/v, x2) van die pienk

materiaal (sien hoofstuk 14) vanaf sellulose kolomme,

het 4 bande met Rf's 0.69 (179mg), 0.53mg (224mg),

o . 46 ( 29 2mg) enD. 38 (2 15mg) 0 n de rs kei del i k gel ewer.

15.1 3,8,9-Trimetoksidibenso[b~d]piran-6-oon (104b)

Metilering van die Rf 0.69 fraksie gevolg deur dlc-skei=

ding lB:A / 9:1, v/v) het die trimetieleter (Rf 0.55) as

owit naalde (etanol/chloroform) l17.1mg), sp 178 C, gele=

wer.

Gevind 21::l6.08396

o 80~1Hz, CDC13 Plaat 1

7.84[d, J 7.5Hz, H-1]; 7.71[s, H-7]; 7.33[s, H-10];

6.90 [dd, J 7.5 en 2.5Hz, H-2]; 6.86 [d, J 2.5Hz, H-4];

4.09; 3.99 en 3.87 [s, 3xOMe]

Massa skema 1
+~1 m/z 286 (100%); 271 (75.9); 243 l10.3); 228 (6.6);

200 (5.5)

A CHCl]
maks 252.5; 259; 312; 337.~ nm llog E 4.25; 4.31;

3.93 en 3.70 respektiewelik

vCHC13
maks

- 1cm1722 (laktoon C=O)
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2'S~3'R-3~10-Dimetoksi-9-0-[2'-asetoksimetieZ-5'~6'-

dimetoksidihidrobensofuran-3-iezl-dibenso[b~dlpiran-

6-oon (106c)

Metilering van die Rf 0.53 fraksie, dlc-skeiding (DCE:A /

9 5 : 5, v / v ) l Rf O. 38 ) e n ase t i le ri ng het die di ben s 0 - a -

piroon as 'n wit vaste stof (15mg) gelewer met spektrosko=

piese eienskappe (KMR en MS) identies aan dié voorheen
55ve rkry .

KMR Plaat 3

Mass a Skema 3

Die Rf 0.46 fraksie het na metilering en dlc-skeiding

lDCE:A / 95:5, v/v, x2) twee produkte met Rf's 0.84 l37mg)

en 0.63 C93mg) gelewer.

3~9~ ~O-Trimetok$idibenso [b~d]piran-6-oon(3,9,10-tri-O-

me t i e l f ae c-i cu l if e r o l ) (105b)

Die tri-D-metielderivaat (Rf 0.84) is as geel naalde uit

o . 54 0metanol verkry lsp 195 C, Li t 196 C) met kmr en ms iden=

54 72ties aan dié voorheen verkry ,

KMR Plaat 2

~1as sa Skema 2

3,3' ,4' ,7-Tetra-O-metielfisetien (107)

Die tetra-O-metielderivaat (Rf 0.63, 93mg) is as geel

o . 73 0naalde (asetoon) verkry lsp 151 C, Li t 152 C) met kmr
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en ms soortgelyk aan dié voorheen verkry73

[3,4' :3' ,4]-O-,O-gekoppelde 2,3-trans-3,4-trans:2' ,3'-

trans-3' ,4'-cis-profisetinidienheksametieleter l108b)

Metilering van die Rf 0.38 fraksie, dIe-skeiding (DCE:A

/95:5, v/v, x2) het die heksa-O-metieleter (Rf 0.84, 13mg)

as fyn wit naalde (sp 264oC) uit etanol/chloroform gele=

m/z +628(M, 5.5%); 449 l12.1); 298 (100); 297 (50.0);

wer.

Gevind 628.23045

KMR Plaat 4a

7.12-6.33[m, 12x arom prot]; 5.64[d, J 10.7Hz, 2-H(F)];

s .us!a. J 10.oHz, 2-H(C)); 5.o2[d, J 9.oHz, 4-H(C)];

4.56[d, J 3.5Hz, 4-HlF)]; 4.22[dd, J 10.7 en 3.5Hz,

3-HlF)]; 3.96[dd, J 10.0 en 9.0Hz, 3-HlC)]; 3.65; 3.63;

3.60; 3.58; 3.39 en 3.38[s, 6xOMe]

Massa Skema 5 T abe 1 9

283 (17.3); 267 19.1); 151 l37.8)

Pladt 58

-----coOoo-----
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HOOFSTUK 16

SINTESE VAN HEPTAMETIELETER [3,4' :3',4 ]-O,O-GEKOPPELOE

PROFISETINIOIENE

(+)-Mollisaeaeidientrimetieleter (+J-3' ,4' ,7-trimetoksi=

flavan-3,4-diol 74l~) met bekende 2R,3S,4R absolute kon=

figurasie lBx200mg porsies) is in dioksaan (20ml) opgelos.

BF3-etieleterkompleks (1ml) (Merek) is bygevoeg en die

mengsel vir 4.5 uur by kamertemperatuur gelaat. Die ge=

kombineerde fraksies is met water (100ml) en 0.1 MHCl (100

ml) verdun en met EtOAe (4x150ml) geëkstraheer. Die ge=

kombineerde EtOAe ekstrakte is met water (5x200ml) gewas

en drooggedamp. Ole-skeiding (20 plate, B:A / 95:5, v/v,

x2) het vyf fraksies met Rf's 0.57 (35mg), 0.52 l35mg),

0.4B (7.6mg), 0.41 (320mg) en 0.06 199mg) onderskeidelik

gelewer.

16.1 1,3-DioksoZaan-Tipe kondensate van (+)-3' ,4' ,7-

trimetoksi-2,3-trans-3,4-eis-flavan-3,4-dioZ

Dle-skeiding van die Rf 0.57 fraksie lH:EtOAe / B:2, v/v,

x2) het twee produkte met Rf's 0.39 (3mg) en 0.33 (5mg)

gelewer.

16.1.1 IsopropiZideenderivaat (112)

Die tri-O-metielderivaat is as 'n kleurlose vastestof,

.0 1 t k id to d i é t h 61,75g81so eer me mr en ms 1 en les aan le wa voor een

verkry is.
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KMR Plaat 5

Massa Skema 4 Tabel 8

16.1.2 Etilideenderivaat l110)

Die tri-O-metielderivaat (Rf 0.33) is as 'n kleurlose

vastestof geïsoleer.

Gevind 358.13902

KMR Plaat 6 8COC13

7.37[d, J 8.0Hz, 5-HlA)]; 7.11-6.98[m, 2&6-H(B));

6.87[d, J 8.1Hz, 5-HlB)); 6.64[dd, J 8.0 en 2.5Hz,

6-H(A)]; 6.53[d, J 2.5Hz, 8-H(AJ]; 5.25[kw, J 7.0Hz,

CHj; 4.92[d, J 5.5Hz; 4-H(CJj; 4.43[d, J 9.5Hz, 2-H(CJ]

4.22 [dd , J 5.5 en 9.5Hz, 3-HlC)]; 3.89; 3.88 en 3.76[s,

3xOMe); 1.47[d, J 7.0Hz, CH3]

Massa Skema 4 Tabel 8
+

m/z 358 (M ,13.8%); 221 l13.0); 207 (14.3); 179 (100);

151 (32); 137 (2.3) en 135 (9.5)

16.1.3 n-propilideenderivaat (111)

Die tri-O-metielderivaat is as 'n kleurlose vastestof ver=

kry.

Gevind 372.15701

K~1R Plaat 7 8COC13

7.4[d, J 8.0Hz, 5-H(A)]; 7.14-6.84[m- B-ring protone].:
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6.64[dd, J B.O en 2.5Hz, 6-HlA)); 6.54[d, J 2.5Hz,

2-H(A)]; 5.09 [t r , J 4.4Hz, CH]; 4.91 [d , J 5.25Hz,

4-H(C)]; 4.44 [d , J9.5Hz, 2-H(C)]; 4.23 [dd , J 9.5 en

5.25Hz, 3-H(C)); 3.91; 3.89 en 3.77[s, 3xOMe); 1.95-

1.62[m, CH21; 1.00[tr, J 7.0Hz, CH3]

Massa Skema 4 Tabel 8
+m/ z 372 (IV] , 17 . 5%) ; 192 (100); 179 ( 4 . 0 ) ; 151 (32 )

16.2 [3,4' :3' ,4]-O,O-Cekoppelde dimeriese profisetini=

diene

16.2.1 [3,4' :3' ,4)-O,O-Cekoppelde-2,3-trans-3,4-trans:·

2' ,3'-trans-3' ,4'-cis-profisetinidienheksame=

tieleter (109b)

Die sintetiese heksametieleter, Rf 0.48 is as 'n kleur=

lose vastestof l7.6mg) verkry met IH kmr, ms en SO (plaat

58) identies met dié van die natuurproduk uit A. mearnsii.

Verdere dlc-skeiding van die Rf 0.41 fraksie (320mg) loCE:A

/ 98:2, v/v, x2J het twee produkte met Rf's 0.40 l233mg) en

0.33 (2mg) onderskeidelik gelewer.

16.2.2 [3,4' :3' ,4) -O,O-Cekoppelde-2,3-trans-3,4-cis:

2' ,3'-trans-3' ,4'-cis-pY'ofisetinidienheksa

metieleter (10gb)

Die simmetriese heksametieleter, Rr 0.40, is as wit naalde,
ï

sp 179°C (lit56 175°C) uit etanol-chloroform verkry met

IH kmr en ms gegewens identies aan dié voorheen gevind56
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KMR Plaat 8 oCOC13

Mass a Skema 5 Tab el 9

SO Plaat 58 (CH3CN)

16.2.3 [3,4' :3' ,4]-0,0-Gekoppelde-2,3-cis-3,4-cis:

2' ,3'-trans-3' ,4'-cis-profisetinidienheksa=

metieleter (113b)

Die heksametieleter (Rf 0.33) is as 'n kleurlose vastestof

(2mg) verkry.

Ge vi n d 628.22733

KMR Plaat 9 o 500MHz, COC13

7.305[d, J 1 . 5Hz , 2'H); 7.071[d, J 8.5Hz, 5 -H ] i 6.965[dd,

J 8.5 en 1.5Hz, 6'H); 6.910[d, J 8.5 Hz, 5'-HJ; 6.868[dd,

J 8.5 en 1 . 5Hz , 6' H ] i 6.866[d, J 8.5Hz, 5' -H]i 6.612[d,

J 1.5Hz, 2' -HL 6.492 [d , J 8.5Hz, 5 -H] i 6.478[dd, J 8.5

en 2.5Hz, 6-H]i 6.400[d, J 2.3Hz, 8- H] i 6.285[d, J 2.4Hz,

8-H ] i 6.147[dd, J 8.5 en 2.1Hz, 6 -H] i 4.909[d, J 3.0Hz,

4-H(C)] i 4.871[s, J <0.5Hz, 2-H(CJ]i 4.712 [d , J 2.5Hz,

4-H(FJ] i 4.700[d, J 10.5Hz, 2-H(F)] i 4.538[dd, J 10.5

en 2. 5Hz , 3-H(FJ] i 4.243[d, J 3.0Hz, 3-HlC)]i 3.928-

3.673[s, 6 xOMe ]

Mass a Skema 5 Tabel 9

SO lCH3CN) Plaat 58



Gevind C68.1 H5.8 H5.7%
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16.3 6-Plavan-4-iel derivate van [3,4' :3' ,4]-0,0-

gekoppelde 2,3-trans-3,4-cis:2' ,3'-trans-3',

4'-cis-profisetinidien

Asetilering en dlc-skeiding van die Rf 0.06 fraksie (99mgJ

(B:A / 95:5, v/v, x4) het twee produkte met Rf's 0.34

(11.9mgJ en 0.29 (30.8mg) gelewer.

16 .3 .1 6- [2, 3-T ra ns -3 I 4 -t rens -3-ase tok si-3' ,4, 7-

trimetoksiflavan-4-iel)derivaat (114b)

Die monoasetaat (11.9mg) is as 'n kleurlose vastestof ver=

kry.

KMR Plaat 10

7 .2 1-6 .32 m, 15x aro m . H; 6 .68 s , 8-H lA) 6.44 s,5-H(A)

6.09 tr, EJ 18.0Hz, 3-H(I) ; 5.19 d, J 8.75Hz, 2-H(C)

5.13 d , J 10.0Hz, 2-H(F) ; 5.08 d , J 9.0Hz, 2-H(IJ ;

4.78 d , J 4.5Hz, 4-HlC) 4.73 d , J 4.4Hz, 4-H(F) ; 4.66 d ,

J 9.0Hz, 4-H(I) ; 4.35 dd, J 10.0 en 4.4Hz, 3-H(F) ; 4.30 dd,

J 8.75 en 4.5Hz, 3-H(CJ 3.31-3.56 s, 9xOMe en 1.44 s,

3-0Ac(I)

~1assa Skema 6 Tabel 10

SO Plaat 59

16.3.2 6-[2,3-Trans-3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4'-7-

trimetoksiflavan-4-ieZ]derivaat (11Sb)

Die monoasetaat (30.9mg) is as 'n kleurlose vastestof ver=
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kry.

Gevind C68.2 H5.7 CS6Hs6010 vereis C68.3 en H5.7%

KMR Plaat 11 0 100°C C606

7 . 22- 6 . 28 [ m, 1 5 x a ro m • pro t]; 6 . 77 [s , 8 - H ( AJ ] ; 6 . 41 [s ,

5-H(AJ); 5.81 [do , J 6.0 en 5.0Hz, 3-H(IJ]; 5.42[d,

6.0Hz, 2-H(IJ]; 5.16[d, J 9.0Hz, 2-H(FJ]; 5.09[d, J

10.0Hz, 2-H(CJ]; 5.06 [d , J 5.0Hz, 4-H(IJ]; 4.65 [d ,

J 4.5Hz, 4-HlCJ); 4.61[d, J 4.75Hz, 4-HlFJ); 4.31[dd,

J 10.0 en 4.5Hz, 3-H(CJ]; 4.17[dd, J 9.0 en 4.75Hz,

3-HlFJ]; 3.56-3.28[s,9xm:e]; 1.49[s,3-0Ac(I))

-----00000-----

Massa Skema 6 T ab e I 10

SO Plaat 59
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HOOFSTUK 17

FLOBAFEENVORMING

[4,8rTransl-)-fisetinidol-(+)-katesjien biflavanoïed (~)

(2x 500mg) is in etanol l2x Srnl) opgelos. Asyns uur (5ml)

en monochloorasynsuur l2g) is bygevoeg en die mengsel vir

24 uur onder stikstof gerefluks. Skeiding op sephadex

LH20 kolomme 2x (46x3.5cm) met etanol as eluant het die

volgende fraksies gelewer. Proefbuise 31-35 (8mg), 38-40

(53mg), 53-69 (135mg), 72-84 (247mg), 85-97 l47mg), 119-

170 (85.5mg) en 170-250 (97mg).

17 .1 (2R ,3S )-2 ,3-tra ns -3-mono c hl oor ase tok si -3' ,4 ',5 ,7-

tetrahidroksiflavaan

Die monochloorasetoksiderivaat fraksie 31-35 (Bmg) is as

'n kleurlose vastestof verkry.

KMR Plaat 12

Massa Skema 7

17.2 (2R,3S)-2,3-trans-3,3' ,4' ,5,7-pentahidroksiflavaan

(3a)

Die tweede fraksie 38-40 l53mg) bevat die vrygestelde

(+)-katesjien.

Dle-skeiding van die derde fraksie 53-69 (135mg) I. 8: A: rij

/ 6:3:"1, v/v) het twee bande met Rf's 0.35 (16mg) (angerea=

geerde [4,8}tl~ans biflavanoi'ed) en 0.31 (39rng) onderskeide=
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lik gelewer. Metilering en dIe-skeiding van die Rf 0.31

(39mg) fraksie (DCE:A / 9:1, v/v, x3) het twee produkte

met Rf's 0.47 (9.0mg) en 0.41 (7.7mg) gelewer.

17.3 [8R,9S,10R]-8,9-trans-9,10-eis-9-asetoksi-8-[3,4-

dimetoksifeniel]-10-[2,4-dimetoksifeniel]-dihi=

dropirano-[5,6-h]-[2R,3S]-2,3-trans-3-asetoksi-

2- [3,4-dimetoksifeniel]-5-metoksi-4H-dihidrochro=

meen (102e)

Die dihidroehromeen 19.0mg) is as 'n kleurlose vastestof

verkry.

Gevind C64.7 H6.2;

H6. 1%

KMR Plaat 13 0 CDCl3

6 . 7 3 - 6 . 8 9 [ 6 x a ro m. p ro t . ]; 6 . 79 [ d , J 8. 9Hz, 6 - H (A) ] ;

6.39[dd, J 2.5 en 8.9Hz, 5-H(A)]; 6.28[d, J 2.5Hz, 3-HlA));

. 6.19[s, 6-H(D)]; 5.53 [d d , J6.0 en 10.04Hz, 3-HlC)]; 5.24[m,

3-H(E)]J 5.09[d, J 6.0Hz, 4-H(C)); 4.98[d, J 10.04Hz,

2-H(CJ); 4.62[d, J 7.0Hz, 2-HlF)]; 3.86-3.55[s, 7xOMeJ;

1.88 en 1.68[s, 2xOAe]

Massa Skema 8 Tabel 11

SO U~eOH) Plaat 60
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17.4 [8S,9S,10R]-8,9-cis-S,10-cis-9-asetoksi-8-[3,4-dime=

toksifeniel ]-10-[2,4-dimetoksifeniel]-dihidropira=

no - [5,6 - h) - [2 R, 3S ] - 2,3 - t ra ns - 3- as e toks i-2 - [3,4 - di=

metoksifeniel)-5-metoksi-4H-dihidrochromeen (103c)

Die dihidrochromeen (7.7mg) is as 'n kleurlose vastestof

verkry.

Gevind C65.9 H6.1

KMR Plaat 14 6 COC13

7 . 50 [d, J 8.0 Hz, 6 - H (A) ]; 6 . 6 1- 6 . 84 [ 6 x a ro m. pro t .] ;

6.50[dd, J 2.4 en 8.0Hz, 5-H(AJ]; 6.31[d, J 2.4Hz, 3-HlA));

6.30[s, 6-H(OJ); 5.26-5.47 [m, 2-H(C), 4-H(C) en 3-H(F)];

4 . 8 5 [d , J 6. 0Hz, 2 - H ( F) ) ; 4. 34 [verb . d , J 1. 5Hz, 4 - H ( F) ] ;

4.01- 3.52 [s , 7xOMe];

1.95 en 1.91 [ 2xOAc]

2.73-2.88 [m, 4-H k en 4-H k (F)];ase w

Mass a Skema 8 Tab e l 11

SO (MeOH) Plaat 60

Die oorblywende fraksies het die volgende produkte gelewer:

72-84 (247mg) - ongereageerde[4,8rtransb~lavanoÏed;

8:i-97 (47mg) - dlc-skeiding (B:A:M / 6:3:1, v/v) het die

[4,6}cis (4mg) en[4,8}trans biflavanoÏed liOrng) gelewer.

119-170 (85.5mg) - dlc-skeiding (B:A:r~ / 6:3:1, v/v) het

die [4,6}trans biflavanoÏed gelewer (8mg).

170 - 2 50 (9 7mg) - IVlet i le ri ng, s kei din g (B: A / 7: 3, v / v ) e n

asetilering het 'n mengsel l4.3mg) van die alles-trans en

6-cis:8-trans tr~lavanoiede gelewer.
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Die strukture van die biflavanoiede is bepaal deur ver=

gelyking van hul kmr-spektra met dié van bekende mon=

sters in hoofstuk 18 bespreek.

-----00000-----
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HOOFSTUK 18

KOPPELING VAN (+)-KATESJIEN AAN (+)-MOLLISACACIOIEN

(+)-Katesjien (2g) en (+)-mollisacacidien l1g) is in
0.1NHCl l50ml) opgelos en vir 12 uur by kamertemperatuur
gelaat. Hierna is met etielasetaat (4x80ml) geëkstra=
heer, die gekombineerde ekstrakte oor Na2S04 gedroog, inge=
damp en op 'n sephadex LH20 kolom met etanol as eluant
ges kei om die volgende fraksies te lewer.

Proefbuise Produk te Opbrengs Fraksie

28-57 (+)-katesjien (3a) 650mg A
65-95 [4,8}cis FK (10 ) 296mg B-
97-115 [4,e} trans FK 19) 471mg C

116-141 [4,8}trans + [4,6}cis FK 180mg 0

150-190 [4,6}trans + tr:imere 175mg E

2,3-trans-3-asetoksi-3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavan-

18.1 (2R,3S,4R)-2,3-trans-3,4-cis-3-asetoksi-4- [l2R,3S)-

8-iel]-3' ,4' ,7-trimetoksiflavaan (10c)

Metilering (50mg) en asetilering van fraksie B (proefbuise
65-95) het die diasetaat as 'n kleurlose vastestof gelewer
met kmr (plaat 16), ms en SO identies aan dié voorheen25

verkry.
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18.2 l2R,3S,4S)-2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-4-[l2R,3S)-
2,3-trans-3-asetoksi-3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavan-S-

iel]-3' ,4' ,7-trimetoksiflavaan (9c)

Metilering (50mg) en asetilering van fraksie C (proefbuise
97-115) het die diasetaat as 'n kleurlose vastestof gelewer
met spektroskopiese eienskappe (kmr (plaat 17), ms en SO)
id t i di h 25 k1 en les aan le voor een ver ry.

18.3 (2R,3S,4R)-2,3-trans-3,4-cis-3-asetoksi-4-[l2R,3S)-
2,3-trans-3-asetoksi-3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavan-6-

iel]-3' ,4' ,7-trimetoksiflavaan (106c)

OLC-skeiding (B:A:M / 6:3:1) van fraksie 0 (proefbuise
116-141) het twee produkte met R/s 0.42 (54mg) en 0.33
(65mg) (4,8-trans FK-biflavanoied) gelewer. Meti lering
en asetilering van die Rf 0.42 band het die diasetaat as
'n kleurlose vastestof gelewer.

Gevind C66.0 H6.1
H6.0%

KMR Plaat 14 o OMSO
6 .94- 6 .33 [m, arom. pro t .] 5.43[dd, J 8.0 en 6.4Hz,
3-H(C)); 5.20[m,3-HCF)]; 5.17[d, J 8.0Hz, 2-H(CJ];
5.12[d, J 6.0Hz, 2-H(FJ]; 4.77[d, J 6.4Hz, 4-HlC)];

3.76-3.33[s,7xOMe]; 3.07-2.61[m, 4-Haks+ekw IF)];

1.90[s, 3-0Ac lF)]; 1.62[s,3-0AclCl]

Mass a Skema 9

SU Plaat 61
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18.4 (2R,jS,4S)-2,3-trans-3-asetoksi-4-[l2R,3S) -2,3-
trans-3-asetoksi-3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavan-6-

iel]-3' ,4' ,7-trimetoksiflavaan (11c)

DLC-skeiding lB:A:M ( 6:3:1, v/v) van fraksie E (proefbui=
se 150-190) het twee bande met RF'sO.42 l108mg) en 0.24
(30mg) gelewer. Metilering en asetilering (50mg) van
die Rf 0.42 band het die diasetaat as 'n kleurlose vaste=
stof gelewer met spektroskopiese eienskappe identies aan

25die voorheen verkry (kmr plaat 15).

18.5 Die Rf 0.24 fraksie bestaan uit triflavanoiede wat
nie verder ondersoek is nie.

-----00000-----
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HOOFSTUK 19

KOPPELING VAN l+)-KATESJIEN AAN TRI-O-METIEL(+)-MOLLI=

SACACIDIENDIASETAAT (8c)

(+)-Katesjien (290mg, 1mmol) en tri-O-metiel-(+)-molli=

sacacidiendiasetaat (200mg, 0.48mmol), is in metanol

(10ml) opgelos waarby 20 druppels 1NHCl gevoeg is en

vi r o48 uur by 50 C gelaat. DLC-skeiding (B:A:M / 7:2:1)

het 3 bande met R/s 0.42 (30mg), 0.37 l4.3mg) en 0.3

l113mg; ongereageerde (+)-katesjien) onderskeidelik ge=

lewer.

19 . 1 ( 2 R, 3S , 4 R) - 2 , 3 - t ra n s - 3 , 4 - cis - 3 - a s et0ks i -4 - [ ( 2R,

3S)-2,3-trans-3-asetoksi-3' ,4' ,5,7-tetrametoksi=

flavan-S-iel]-3' ,4' ,7-trimetoksiflavaan (10c)

Metilering, dlc-skeiding (DCE:A / 9:1, v/v, x3) (Rf 0.52)

en asetilering het die [4,8}-cis-biflavanoïed (15mg) gele=

wer met spektroskopiese eienskappe identies aan dié voor=
25heen verkry

19.2 (2R,3S,4R)-2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-4- [(2R,

3S)-2,3-trans-3-asetoksi-3' ,4' ,5,7-tetrametoksifla=

van-8-iel)-3' ,4', 7-trimetoksirlavaan (~)

r'1et i 1e ri ng, dl c - s kei din g l B : A / 9: 1, v / v , x 2) ( Rf O. 53)

en asetilering het die [4,8}-ty'ans-biflavanoied l26mg) ge=

lewer met spektroskopiese eienskappe identies aan dié

25voorheen verkry
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HOOFSTUK 20

KOPPELING VAN l-)-FISETINIDOL AAN TRI-O-METIEL-(+)-

MOLLISACACIDIEN

( - ) - Fis e tin i dol ( 411 mg, 1. 5mmo1) ent ri - 0 - me tie 1- ( + ) -

Plaat 18 cS DMSO

mollisacacidien is in metanol (10ml) opgelos waarby

10 druppels 1NHCl gevoeg is en vir 3~ dae by 500C

gelaat. DLC-skeiding (B:CH2C12:M / 5:4:1, v/v, x2)

het 2 ban de me t Rf' sO. 29 (1 54 . 5mg) en O. 26 (1 60 . 2mg)

(ongereageerde (-)-fisetinidol) onderskeidelik gelewer.

Metilering en dlc-skeiding lB:A / 8:2, v/v, x2) van die

Rf 0.29 fraksie het twee bande met Rf's 0.45 (28.4mg) en

o . 39 l 38 . 6mg) 0 n deis kei del i k gel ewe r .

20.1 [2R:3S:4S]-2,3-trans-3,4-cis-3-asetoksi-4- [l2R,

3S)-2,3-trans-3-asetoksi-3' ,4' ,7-trimetoksifZavan-

6-ieZ)-3' ,4' ,7-trimetoksifZavaan l34c)

Asetilering van die Rf 0.45 fraksie het die biflavanoied

gelewer ~et spektroskopiese eienskappe identies aan dié
25 34voo rh een ver k ry , .

20 . 2 [2 R : 3S : 4 R )- 2 , 3 - t ra n s - 3, 4 - t ra n s - 3 - ase tok si -4 - [ ( 2 k , 3S ) -

2,3-trans-3-o.setoksi-3' ,4' ,7-trimetoksifZavan-6-ieZ)-

3' ,4' ,7-trimetoksifZavaan l33c)

Asetilering van die Rf U.39 fraksie het die biflavanoied
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gelewer met spektroskopiese eienskappe identies aan dié
25 34voo rh een verkry , .

KMR Plaat 19 o DMSO

-----00000-----
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HOOFSTUK 21

SINTESE VAN LINEêRE TETRAFLAVANoiEDE

Die vryfenoliese triflavanoïedband van die sephadex LH20

skeiding van die ru-ekstrak van A. mearnsii (3.1g) (hoof=

stuk 14) en (+) -katesjien (4g) is in 0.1NHCI (200 em3)

opgelos en vir 24 uur by kamertemperatuur gelaat. Die

reaksiemengsel is met etielasetaat l4x150ml) geëkstraheer,

die gekombineerde ekstrakte gedroog (Na2So4), ingedamp

en op d l c+p l at e (B:A:M / 6:3:1, v/v, x2J geskei om drie

bande, met Rf's 0.36 l455.3mg, angulêre trimere), 0.31

(269.3mg) en 0.26 (436.3.mg) onderskeidelik, te lewer.

21.1 IVletilering van die Rf 0.31 (269.3mg) fraksie en dle-

skeiding (B:A / 8:2, v/v, x3) het 'n enkele band, Rf 0.15

l56.2mg) gelewer. Asetilering en daaropvolgende dle-

skeiding (H:A:EtoAe / 55:35:10, v/v, x3) het twee bande

met Rf's 0.44 l12.4mg) en 0.30 (23.8mg) onderskeidelik

ge lewer.

21.1.1 (2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-6- [(2R,3S,4S)-

2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-6- fl2R, 3S ,4R)-

2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-6- [(2R,3S,4S)-

2, j-trans- 3, 4-eis-3-asetoksi-3' ,4', 7-trimetok=

sifIavan-4-iel]-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-4-

iel}-3' ,4' ,7-tl"imetoksiflavan-4-iel] -3' ,4' ,=

5,7-tetrametoksiflavan l117eJ

Die tetraasetaat (Rf 0.44, 12.4mgJ is as 'n kleurlose vaste=
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stof verkry.

KMR Tabel 15 Plaat 20

Massa Tabel 12 Skema 10

KMR Tab e I 15 Plaat 22

SO . Plaat 62

2 1 . 1 . 2 C2R, 3S J - 2 , 3 - tra n s - 3 - ase tok si -8 - [ C2R, 3S , 4 RJ -

2,3-trans-3,4-cis-3-asetoksi-6- fC2R,3S,4RJ-

2 , 3 - t ra ns - 3 , 4 - tra ns - 3 - ase tok s i-6 - [ ( 2 R, 3S _.4R) -

2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-3' ,4', 7-tri=

metoksiflavan-4-iell -3' ,4' ,7-trimetoksifla=

van-4-iel?-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-4-iel]-

3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavaan C119c)

Die Rf 0.30 C23.8mgJ band het die tetraasetaat as 'n

kleurlose vastestof gelewer.

Massa Tabel 12 Skema 10

SO Plaat 63

21.2 IVJetilering van die Rf 0.26 fraksie C436.3mgJ, dlc-

skeiding lB:A /8:2, v/v, x3), Rf 0.12 C54.6mg), aseti=

lering en daaropvolgende dlc-skeiding lH:A:EtOAc / 55:35:10,

v/v, x3) het 'n enkele band, Rf 0.32 C23,2mg), gelewer.



1-36

21.2.1 l2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-B- [C2R,3S,4S)-
2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-6-1C2R,3S,
4R) -2, 3-trans-3, 4-trans-3-asetoks"'i-6- [ C2R,
3S,4S)-2,3-trans-3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4',

7-trimetoksiflavan-4-iel]-3',4' ,7-trimetok=

siflavan-4-ie lj 3' ,4' ,7- trimetoksiflavan-4-

iel]-3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavaan l11BcJ

Die tetraasetaat is as 'n kleurlose vastestof C23.2mgJ ver=
kry.

KMR Tab el 15 Plaat 21

Massa Tab e1 12 Skema 10

SO Plaat 63

-----00000-----
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HOOFSTUK 22

SINTESE VAN LINEêRE TRIFLAVANOïEOE

'n Mengsel van die fenoliese diolbiflavanoïede (5.62g,
0.01molJ (vir isolasie, sien hoofstuk 14) en (+)-kate=

3sj ien l11 .60 g, O. 04mo 1 J isin O. 1NH Cl l 400 em ) 0 pge los
en vir 42 uur by kamertemperatuur gelaat. Hie rna is met
EtOAe geëkstraheer (4x200mlJ die gekombineerde ekstrakte
gedroog lNa2S04) en ingedamp. DLC-skeiding (B:A:M /
6:3:1, v/v, 320 plate) het twee bande met Rf's 0.35
l443.3mg) en 0.19 l2.04Bg) onderskeidelik gelewer.

22.1 Metilering van die Rf 0.35 band en dle-skeiding
(DCE:A / B5:15, v/v, x3) het twee bande het Rf's 0.37
l45.4mg) en 0.27 (34.5mg) onderskeidelik gelewer.

22.1.1 Asetilering en dle-skeiding van die Rf 0.37
band (B:A / ~:1, v/v, x3 - Rf 0.30 (22.2mg) en herskei=
ding DCE:A / 96:4, v/v, xB) het een band met Rf 0.26
(3mg) gelewer.

(2R,jS)-2,3-trans-3-asetoksi-6- [(2R,3S,4R)-
2,3-trans-3,4-eis-3-asetoksi-6-[ (2R,3S,4R)-
2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-3',4'-7~tri=

metoksiflavan-4-iel]-3' ,4' ,7-trimetoksi=

flavan-4-iel]-3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavaan

l130 e)

Die triasetaat (kf 0.26, 3mg) is as 'n k.Leur l.oee vastestof

geïsoleer.
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Gevind C66.4 H5.7

KMR Tab el 16 Plaat 23

Mass a Tabel 13 Skema 11

SO Plaat 64

22.1.2 C2R,3S)-2.j-trans-3-asetok~i-6- l2R,3S,4S)-2,3-

trans-3,4-trans-3-asetoksi-6-[ l2R,3S,4SJ-2,3-

trans-3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4', 7-trimetoksi=

flavan-4-iel]-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-4-ieZ3-

3' ,4' ,5,7-tetrametoksifZavaan C128c)

Asetilering van die Rf 0.27 fraksie C34.5mg) en dlc-

skeiding CB:A / 9:1, v/v, x3) het die triasetaat 3S 'n

kleurlose vastestof, Rf 0.35 C22,6mg), gelewer.

Gevi n d C66.7 H5.7

KMR Tabel 16

Tabe 1 13

Plaat 24

Skema 11Mass a

SO Plaat 65

22 . 2 lVI e til e rin g C4 OOmg ) van die Rf O. 2 9 ban d , d 1c - s kei =

ding COCE:A / 85:15, v/v, x3), Rf 0.32 C151.6mgJ, aseti=

lering en dlc-skeiding CH:A:EtOAc / 60:25:15, x2) het

twee bande met Rf's 0.31 C14mg) en 0.26 C61.5mg) onder=

sKeidelik gelewer.
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22.2.1 L2R,3SJ-2,3-trans-3,7-diasetoksi-8- [(2R,3S,
4S)-2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-6- [(2R,
3S,4S)-2,3-trans-3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4' ,7-
trimetoksiflavan-4-iel]-3' ,4' ,7-trimetoksi=

flavan-4-ielj-3' ,4' ,5-trimetoksiflavaan (132c)

Die tetraasetaat (Rf 0.31, 14mg) is as 'n kleurlose vaste=

stof verkry.

Gevi n d C66.4 H5.9

Gevind C66.0 H5.8 C 6 2 H 6 4 0 2 0 vere is C65 .9 en H 5 .7%

KMR Tabel 16 Plaat 26

Mass a Tab el 13 Skema 11

SO Plaat 65

22.2.2 L2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-8-[(2R,3S,4S)-
2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-6-[(2R,3S,4S)-
2,3-trans-3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4'-7-trime=

toksiflavan-4-iel]-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-

4-ielJ-3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavaan (124c)

Die triasetaat (Rf 0.26, 61.5mg) is as 'n kleurlose vaste=

stof ve rkry .

KMR Tabel 16 Plaat 27

Mass a Tabel 13 Skema 11

SO Plaat 64

-----00000-----
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HOOFSTUK 23

ISOLASIE VAN TETRAFLAVANOïEOE UIT A. MEARNSII

Skeiding van die deurloop vanaf sellulose kolomme l48g)
(hoofstuk 14) op twee Sephadex LH20 kolomme (140x4cm)
met etanol-asetoon (9: 1, v/v) as eluant, het die volgen=
de fraksie gelewer:

Fraksie Buise IVlass a

A 1-8
B 9-17
C 18-40 4.18g (triflavanoiede)
D 41-160 11.74g
E 161-230 4.69g
F 231-280 2.85g
G Etanol deurloop 1 .33g
H Asetoon/water 2.18g

deurloop

DLC-skeiding van fraksie D (11.74g) CB:A:M / 6:3:1, v/v,
x2) het twee ban de me t Rf' sO. 31 (2.33g, t ri f1avan 0 ïede)
en 0.23 l2.31gJ onderskeidelik gelewer. Die Rf 0.23
band l2.31gJ is gemetileer, geskei CB:A / 7:3, v/v Rf 0.28,
752mg) en geasetileer. Skeiding van die asetaat (400mg)
B:A:M / 90:9:1, v/v, x2J het twee bande met Rf's 0.30
C98.5mgJ en 0.23 l123mgJ gelewer.
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23.1 C2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-6- [l2R,3S,4R)-2,3-
trans-3,4-eis-3-asetoksi-3' ,4' ,7-trimetoksifla=

van-4-iel]-8- [C2R,3S,4R)-2,3-trans-3,4-eis-3-
asetoksi-6-[C2R,3S,4S)-2,3-trans-3,4-eis-3-ase=

toksi-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-4-iel]-3' ,4' ,7-
trimetoksiflavan-4-ielJ-3' ,4' ,5,7-tetrametoksi=

flavaan C134e)

Die tetraasetaat C985mg) is as 'n kleurlose vastestof

verkry met SO, kmr en ms dieselfde as dié van die sin=
tetiese tetraflavanoÏed in hoofstuk 24 bespreek.

23.2 C2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-6- [C2R,3S,4S)-2,3-
trans-3,4-trans-3-asetoksi-3' ,4' ,7-trimetoksifla=

van -4-iel] -8-(l2R ,3S ,4R J - 2 ,3-tra ns-3 ,4-eis -3-ase z:

toksi-6- [C2R, 3S,4S) -2,3-trans-3,4-eis-3-asetoksi-

3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-4-iel]-3',4' ,5-trimetok=

siflavan-4-iel1-3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavaan C135e)

Die tetraasetaat C123mg) is as 'n kleurlose vastestof

verkry met SO, kmr en massa gegewens identies aan dié
van die sintetiese tetraflavanoÏed in hoofstuk 24 bespreek.

Metilering C2g) van fraksie E en dLc+ s ke i di ng CB:A:IYJ/
78:20:2, v/v, x2J het 'n enkele band (Rf 0.31, 375.5mg)
gelewer. Asetilering en skeiding (B:A:r~ / 90:8:2, v/v,
x5) het twee bande met R/s 0.41 C69.3mg) en 0.34 (43.9mg)
ge lewer.
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23.3 l2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-6-[(2R,3S,4R)-2,3-
trans-3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-4-

iel]-S- [l2R,3S,4S)-2,3-trans-3,4-trans-3-asetok=
si-6-[ (2R,3S,4S) -2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-

3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-4-iel]-3' ,4' ,7-trimetok=

siflavan-4-iel]-3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavaan (137c)

Die tetraasetaat (6gemg) is as 'n kleurlose vastestof ver=
kry met SO, kmr en massa gegewens identies aan dié van
die sintetiese tetraflavanoied in hoofstuk 24 bespreek.

23.4 (2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-6- [l2R,3S,4S)-2,3-
trans-3,4-trans-3-asetoksi-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-

4-iel]-S-I(2R,3S,4S)-2,3-trans-3,4-trans-3-asetok=
si-6- [(2R,3S,4R)-2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-3',
4' ,7-trimetoksiflavan-4-iel]-3' ,4' ,7-trimetoksifla=

van-4-ielJ-3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavaan (136c)

Die tetraasetaat (43.9mg) is as 'n kleurlose vastestof

verkry met SO, kmr en massa gegewens identies aan dié van
die sintetiese tetraflavanoied in hoofstuk 24 bespreek.

-----00000-----
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HOOFSTUK 24

SINTESE VAN 'ANGULêRE' TETRAFLAVANoiEoE

24.1 Kondensasie van heksa-o-metieltriasetaatdiolbifla=
vanoiede aan FK dimere

Vir bogenoemde koppelingsreaksies is die volgende prose=
dure gevolg. Die FK en diolbiflavanoiede is in metanol
(5ml) opgelos waarby 10 druppels 1NHCl gevoeg is en die
mengsel vir 60 uur by 500C gelaat. Hierna is water (10ml)
bygevoeg, met EtoAc geëkstraheer (8x20ml), die EtoAc frak=
sies gekombineer, gedroog oor Na2So~, ingedamp, dlc-skei=
ding~ metilering met diasometaan en asetilering met nodige
skeidings. Die verkryging van die sintetiese tetraflava=
noiede word vervolgens kortliks uiteengesit.

24.1.1 (2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-6-[(2R,3S,4S) -
2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-3' ,4' ,7-trime=

toksifZavan-4-ieZ]-8-{(2R,3S,4S)-2,3-trans-

3,4-trans-3-asetoksi-6-[(2R,3S,4S)-2,3-trans-
3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-

4-ieZ]-3' ,4' ,7-trimetoksifZavan-4-ieZ}-3' ,4',

5,7-tetrametoksifZavaan (139c)

Bogenoemde tetraflavanoÏed is volgens twee verskillende
sintetiese weë verkry.

24.1.1.1 [4,6}trans-FK dimeer (225mg, 0.4mmol)
en trans-cis:trans-cis dioldimeer
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KMR Plaat 37 Tabel 17 cS OMSO

(152mg, 0.2 mrnoL) , d lc+s kei di ng
CB:A:M / 7:2:1) lewer een band,
Rf 0.3 C92.6mg). Metilering en
d Lc+s ke i di ng CB:A / 7:3, v/v, x2)
lewer 'n enkele band met Rf 0.29
( 1 6 • 7mg) .

Asetilering het die tetraasetaat as 'n kleurlose vastestof

gelewer.

24.1.1.2 [4,6}trans-FK dimeer C450mg, 0.8mmol)
en trans-cis:trans-tranedioldimeer

C305mg, 0.4mmol), dIe-skeiding
CB:A :M / 7: 2 :1, v/v) lew er een b an d,
Rf 0.31 (160mg). Metilering en
d lc+s kei di ng CB:A / 7:3, v/v) lewer
'n enkele band met Rf 0.15 C23.4mg).

Asetilering het die tetraasetaat as 'n kleurlose vastestof

gelewer.

Gevind: C66.6 H5.9 CSIHs4025 vereis C66.7 en H5.8%

Massa Skema 12 Tabel 14

SO Plaat 68
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24.1.2 (2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-6-[(2R,3S,4R)-
2,3-trans-3,4-eis-3-asetoksi-3' ,4' ,7-

trimetoksiflavan-4-iel]-8- {l2R,3S,4SJ-2,3-
trans-3,4-trans-3-asetoksi-6-[(2R,3S,4S)-
2,3-trans-3,4-eis-3-asetoksi-3' ,4' ,7-trime=

toksiflavan-4-iel]-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-

4-ielJ-3' ,4' ,5,7-tetrametoksiflavaan (138e)

[4,6}cis-FK dimeer (225mg, 0.4mmol) en trans-cis:trans-cis

dioldimeer (152mg, 0.2mmol), dlc r skei di ng (B:A:M / 7:2:1,
v/v, x3) het een band met Rf 0.25 (104.4mg) gelewer. Me=
tilering, d lc r skei di ng (B:A:M / 78:20:2, v/v, x2) (Rf 0.33,
19m9), asetilering gevolg deur dIe-skeiding (B:A:M /
85:14:1, v/v, x2j het die tetraasetaat, Rf 0.39 (7mg) as
'n kleurlose vastestof gelewer.

Gevind C66.6 H5.9

KMR Plaat 36 Tabel 17 6 OMSO

Massa Skema 12 Tabel 14

SO Plaat 69

24.1.3 l2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-6-{(2R,3S,4S)-
2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-6- [(2R,3S,4S)-
2,3-trans-3,4-eis-3-asetoksi-3' ,4' ,7-trime=

toksiflavan-4-ielJ-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-

4-iel~-8- [(2H,3S,4S)-2,3-trans-3,4-trans-3-
asetoksi-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-4-iell-3',

4' ,5,7-tetrametoksiflavaan (147e)

Bogenoemde tetraflavanoied is vanaf twee verskillende sin=
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teses soos volg verkry.

24.1.3.1 [4,8}-trans-FK dimeer (225mg, 0.4mmol)

en trans-cis:trans-cis dioldimeer

l 15 2mg, O. 2mm0 1 ), d 1c - s kei din g

(B:A:M / 7:2:1, v/v, x2) lewer een

band, Rf 0.19 (46.5mg).

Metilering, dlc-skeiding lB:A / 7:3, v/v) (Rf 0.32, 15.3mg)

en asetilering het die tetraasetaat as 'n kleurlose vaste=

stof gelewer.

24.1.3.2 [4,8rtrans-FK dimeer (450mg, 0.8mmol)

en trans-cis:trans-trans dioldimeer

l305mg, 0 .4mmol), dlc-skeiding

(B:A:M / 7:2:1, v/v, x4) het een

band, Rf 0.39 (100mg), gelewer.

Metilering en skeiding (B:A:M / 80:17:3, v/v) het 'n band

met Rf 0.22 (27mg) gelewer. Asetilering en dlc-skeiding

(OCE:A / 82:18, v/v, x2J het die tetraasetaat (Rf 0.30,

17.2mg) as 'n kleurlose vastestof gelewer.

Gevind C66.5 H6.0 CS1Hs4025 vereis C66.7 en H5.8%

KMR Plaat 34 T ab e l 18

~1assa Skema 12 Tabel 14

SO Plaat 70
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o

24.1.4 (2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-6- p2R,3S,4S)-2,3-
trans-3,4-trans-3-asetoksi-6-[(2R,3S,4S)-2,3-
trans-3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4' ,7-trimetoksifla=

van-4-iel]-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-4-iel3-8-

[l2R,3S,4R)-2,3-trans-3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4'-
7-trimetoksiflavan-4-iel]-3' ,4' ,5,7-tetrametoksi=

fZavaan (146c)

[4,8tcis-FK dimeer (450mg, 0.8mmol) en trans-cis:trans-cis

diold ime er (305mg, O. 4mm 0 1), dlc-skei din g (B :A :M / 7:2 :1,
v/v, x4) Rf 0.37 (91.7mg), metilering, skeiding (B:A:M /
78:20:2, v/v, x2) Rf 0.37 l20.9mg) en asetilering het die
tetraasetaat as 'n kleurlose vastestof gelewer.

Gevind C66.6 H5.9 CSIHs4025 vereis C66.7 en H5.8%

KMR Plaat 35 Tabel 18 <5 OMSO

Massa Skema 12 Tabel 14

SO Plaat 70

24.2 Koppeling van tri-O-metiel-(+)-mollisacacidien aan
vryfenoliese FK biflavanoïede

24.2.1 Koppeling van. tri-O-metiel-(+)-mollisacaci=
dien aan [4,8]-cis-(-)-fisetinidol-(+)-kate=
sjien biflavanoïed

[4,8tcis-FK dimeer (562mg, 1mmol) en tri-O-metiel-(+)-molli=
sacacidien (996mg, 3mmol) is in metanol (15ml) opgelos waar=
by 15 druppels 1NHCl gevoeg is en die mengsel vir 5 dae by
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o50 C gelaat. Die reaksiemengsel is gekonsentreer (~ 5ml)

en water (30ml) bygevoeg en met etielasetaat geëkstraheer
(4x50ml) . Die gekombineerde etielasetaatekstrakte is
gedroog (Na2S04), ingedamp en met diasometaan gemetileer.
DLC-skeiding (B:A:M / 78:20:2, v/v, x2) het een band met
Rf 0.28 (391.6mg) gelewer. Asetilering en dIe-skeiding
(DCE:A / 9:1, v/v, x3) het twee bande met Rf's 0.45
(20.9mg) en 0.40 (71.3mg) onderskeidelik gelewer.

24.2.1.1 (2R,3SJ-2,3-trans-3-asetoksi-6-

[(2R,3S,4R)-2,3-trans-3,4-eis-3-
asetoksi-3' ,4' ,7-trimetoksiflavan-

4-iel] -8- [(2R,3S,4R)-2,3-trans-
3,4-eis-3-asetoksi-6- [(2R, 3S ,4S)-
2,3-trans-3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4',

7-trimetoksiflavan-4-iel]-3' ,4' ,7-

trimetoksiflavan-4-iel}-3' ,4' ,5,7-
tetrametoksiflavaan l134e)

Die tetraasetaat (Rf 0.45 20.9mg)ois as 'n kleurlose vaste=

stof geïsoleer met kmr, ms en SO identies aan dié uit die
natuur verkry (sien hoofstuk 23).

Gevind C66.5 H5.9

KMR Plaat 29 T ab e l 17

~1assa Skema 12 Tabel 14

SO Plaat 66
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24.2.1.2 (2R,3S)-2,3-trans-3-asetoksi-6-

[(2R,3S,4S)-2,3-trans-3,4-cis-3-
asetoksi-3' ,4' ,7-trimetoksifla=

van-4-ieZ1-8-U2R,3S,4S)-2,3-trans-

3,4-cis-3-asetoksi-6-[(2R,3S,4S)-

2,3-trans-3,4-trans-3-asetoksi-3' ,

4' ,7-trimetoksiflavan-4-iel]-3' ,4',

7-trimetoksiflavan-4-iel3-3' ,4',

5,7-tetrametoksifZavaan l135c)

Die tetraasetaat (Rf 0.40 71.3mg) is as 'n kleurlose vaste=

stof verkry met kmr, ms en SO identies aan dié uit die
natuur verkry (sien hoofstuk 23).

Gevind C66.5 H5.9

KMR Plaat 30 Tabel 17

Skema 12Massa Tabel 14

SO Plaat 68

24.2.2 Koppeling van [4,8}trans-FK biflavanoied aan
tri-O-metiel~+)-mollisacacidien

[4,8}trans-FK dimeer l1.124g, 2mmol) en tri-Q-metiel-(+)-
mollisacacidien (1.992g, 6mmol) is in metanol (30ml) op=
gelos waarby 1NHCl (30 druppels) gevoeg is en die mengsel

ovir 5 dae by 50 C gelaat. Hierna is die reaksiemengsel
gekonsentreer (: 10ml), water (40ml) bygevoeg en met
etielasetaat (4x80ml) geëkstraheer. Die gekombineerde



150

trimetoksifZavan-4-ieZ]-3' ,

ekstraksies is gedroog lNa2SD4), ingedamp en met diasome=
taan gemetileer. DLC-skeiding (OCE:A / 8:2, v/v, x2) het
twee bande met Rf's 0.30 l229mg), triflavanoiede en Rf 0.22
(32Dmg), tetraflavanoiede, gelewer.

24.2.2.1 Triflavanoiede

Ase tile ring, dlc-skei din g (H:A :Et DAe / 50: 35 :15, v/v , x3)
(Rf 0.59, 63.8mg) en herskeiding (B:A / 9:1) het twee
bande met Rf's 0.36 (21.3mg) en 0.31 (14.6mg) gelewer.

24.2.2.1.1 (2R,3S)-2,3-trans-3-asetok=
si-6-[(2~,3S,4R)-2,3-trans-
3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4',

7-trimetoksifZavan-4-ieZ] -8-

[ (2R,3S,4S)-2,3-trans-3,4-
trans-3-asetoksi-3' ,4' ,7-

trimetoksifZavan-4-ieZ]-

3' ,4' ,5,7-tetrametoksifZa=

vaan L13c)

Die triasetaat lRf 0.36) is as 'n kleurlose vastestof ver=
kry met spektroskopiese eienskappe (kmr, ms en SO) identies

dl'e' h k 17voor een ver ry .aan

24.2.2.1.2 (2R,3S)-2,3-trans-3-asetok=
si-6,8-bi-[(2R,3S,4S)-2,3-

trans-3,4-trans-3' ,4' ,7-

4' ,5,7-tetrametoksifZavaan (12c

Die triasetaat lRf 0.31) is as 'n kleurlose vastestof verkry



151

met spektroskopiese eienskappe lkmr, ms en SO) identies
17aan dié voorheen verkry .

24.2.2.2 Tetraflavanoiede lRf 0.22; 320mg)

Asetilering van die Rf 0.22 fraksie en agtereenvolgende
dlc-skeidings met H:A:EtOAc / 50:35:15 (x2) (Rf 0.37;
12Bmg) en B:A / 9:1 lx4) as loopmiddels het twee fraksies
met Rf 0.35 (50.3mg) en 0.29 (27.9mg) onderskeidelik ge=
lewer.

[l2R,3S,4S)-2,3-trans-3,4-

24.2.2.2.1 l2R,3S)-2,3-trans-3-asetok=
si-6-[(2R,3S,4R)-2,3-trans-
3,4-cis-3-asetoksi-3' ,4' ,7-

trimetoksiflavan-4-iel]-B-

trans-3-asetoksi~6-[l2R,3S,

4R)-2,3-trans-3,4-trans-3-
asetoksi-3' ,4' ,7-trimetoksi=

flavan-4-iel] -3' ,4' ,7-trime=

toksiflavan-4-ielJ -3' ,4" ,5,7-
t-e t r ame t ok e i fl.av a a n (137c)

Die tetraasetaat (50.3mg) is as 'n kleurlose vastestof ver=
kry met kmr, ms en SO identies aan die natuurproduk in hoof=
stuk 23 bespreek.

Gevind C65.8 H5.B

KMR Plaat 32 Tabel 17

Mass a S kema 12 Tabel 14
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so Plaat 67

24.2.2.2.2 (2R,3S)-2,3-trans-3-asetok=
si-6- [l2R,3S,4SJ-2,3-trans-
3,4 -trans-3-ase tok si -3' ,4 ',7-
trimetoksifZavan-4-ieZ]-S-

~l2R,3S,4S)-2,3-trans-3,4-trans-
3-asetoksi-6-[(2R,3S,4R)-2,3-

trans-3,4-trans-3-asetoksi-
3' ,4' ,7-trimetoksifZavan-4-ieZ]-

3' ,4' ,7-trimetoksifZavan-4-ieZ]-

3' ,4' ,5,7-tetrametoksifZavaan

(136 c)

Die tetraasetaat (27.9mg) is as 'n kZeurZose vastestof ver=
kry met kmr, ms en SO identies aan dié van die natuurpro=
duk in hoofstuk 23 bespreek.

Gevind C66.5 H5.9

KMR Plaat 33 Tab e1 17

Massa Skema 12 Tab e1 14

SO Plaat 66

-----00000-----

..



MASSASPEKTROMETRIE
By al die strukture dui In strepie (substituent weggelaat)
op 'n metoksigroep.
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Skema 1: ~ragmentasie van 3,8,9-trimetoksidibenso [b,d) -piran-6-oon (104b)
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Skema 2: Fragmentasie van 3,9,10-trimetoksidibenso-[b,d] -piran-6-oon (lOSb),.
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Skema 3: Fr"gment,ni,e van die komplekse d i bcnso+cc-p i roon l06e
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Tabel 8

m/z waardes en relatiewe intensiteite van die dioksolaantipe profise=

tinidiene

Fragment m /z 110 m /z 111 m /z 112

a 358 13.8 372 17.5 372 30.0

b 137 2.3 137 4.0 137 4.2

c 221 13 235 235

d 207 14.3 207 1.1 221 :100

e 207 3.3

f 179 100 193 100 193 65.4

g 135 9.5 135 8.5 135 35.5

h 179 100 179 4.0 179 14.1
l 151 32.2 151 32.0 151 76.2
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Tabel 9

m/z waardes en relatiewe intensiteite van die O,O-gekoppelde

biprofisetinidiene
m /z ..Fragment 108 109 113

a 628 9.2 5.5 12.0

b 449 3.8 12.1 3.6

c 151 38.8 37.8 34.8

d 298 100 100 100

e 283 9.8 17.3 10.4

f 297 42.6 50.0 43.4

g 267 9.4 9.1 9.1

h 298 100 100 100

i 330 5.2 2. 1 3.2

J 151 35.8 37.8 34.8
'k 179 4.6 6.2 5.0

1 151 35.8 37.8 34.8
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Tabel 10

m /z waardes van die trimeriese O,O-gekoppelde profisetinidiene

Fragment m /z 114b 115b

+a CM ) 984 23.1

b 924 100 30.4

c 610 39.7 17.6

d 314 21.9 27.6

e 313 6.0 4.7

f 295

g 762

h 448 11.3 11.0

i. 222 12.8 13. 1

J 180 42.3 22.2

k 151 61.9 45.1

1 627

ID 357 2. 1 3.1

n 298 57.9 100

0 297 30.1 32.5



Skema 6: Frugment.,sie v an die
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Skema 7: Fragmentasie van 3-monochloorasetoksi-(+)-katesjien
+

01:1'

HO
RDA >OH

0-C-CH2Cl
IIo

OH
+ ml . )M z 366(-

~
CH2ClCOOH.94(50.l%)

OH ~:
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If.C +
»<: ....-oH"

l - UH
4

138(31)
O-C-CH Cl

" 2

J-CO
0

228(1.4)

+ t-CHC1CO
HO ,.

~

+
~AHI'

OH - - H

no (89.1) 152 (32.7)

l-CHO

JXOH

OH

171 (1 nn'



Tabel 11

rn/z waardes en relatiewe intensiteite van die dihidropirano-

dihidrochrornene

Fragment rn/z 102c 103c

M+ 744 27.5 7.1

a 684 33.8 97.7

b 624 11.3 26.9

c 522 1.5 2.7

d 222 8.5 10.7

e 462 19.9 50.5

f 180 92.8 100.0

g 151 83.5 91.6
h 522 1.5 2.7

l 491 66.4 4.9

J 431 41.3 6.7

k 491 66.4 4.9

1 269 59.0 14.1

rn 300 14.4 8.1

n 301 15.6 14.9

0 287 100.0 9.3



I~
Skema 8: Al.gcllwnc fragmentasiepatroon van die dihidropirano-dihidrochromene
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::::-fcx
:;kCIll;J9: I'r.1glllellt3sie van die [l t , 6J -3,4 cic -(-) fisetinido1-(+)-k3tesjienbi.fbv:l1loïed (L06e)

~; (?C-T -",'"

A

222 (5.5)

+

"I

M+ '"/z 744 (9.1%) AeO

522(-)

1
MCO

I.') 1 (J3. Q)

o

3l> .o"
151 (100)

180 (84.6)

XX'I:

r* 3l>
Ne0trJyC0~ . ?'"

~ ~ ~

100 (1.:~) 269 (72.3)

-Cl1)COOI1
431 (l16)

OAe



Tabel 12

m en relatiewe intensiteite van lineêre tetraflavanoiede/z waardes

Fragment m /z 117c 118c 119c

a 1456
b 743 5.9 1.2
c 713 1.6 1.9
d 683 10.0 2.2
e -387 2.3 2.3
f .-327 3.1 8.2 7.2
g '356 3.0 3. 1
h 654 1.9
1 -653 1.4 1.2
J -357 4.8 3.3 2.4
k 298 4.2 4.8 6.7
1 1099
m 1069
n 1009 15.8
0 1234
P 222 1.9 18.1 18.1
q 180 57.8 66.7 93.1
r 151 100 100 100
s 1174
t 114
u 1054 8.5 1.0
v 1012 5.7
w 790 8.2 1.2
x 568 26.7 1.1
Y 537 21.2 3.3 2.4

+ . isGeen M -60 fragmentas1es waargeneem n1e.
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Tabel 13

ID en relatiewe intensiteite van die lineêre triflavanoiede/z waardes
Fragment 124e 128e 130e 132e

l 1100 (6.8) 1.2 3.2 1128 (-)

II 1040 (-) 23.4 24.3 1068 (-)

III 980 (7.7) 4.3 6.9 1008 (0.8)
lV 920 (1. 4) 1.1 1.1 948 (-)
V 222 (6.6) 8.3 7.5 1222 (9.1)
Vl 180 (99,5) 87.1 64.3 180 (87.6)
Vll 151 (100) 100 100 151 (100)
Vlll 878 (-) 906 (-)
lX 818 (6.4) 5.5 7.4 846 (1.1)
x 787 (0.9)
Xl 727 (0.8)
x i i 758 (2.0) 2.7 2.4 786 (1.0)
Xlll 656 (-) 684 ( 1. 1)
XlV 596 ( 1. 1) 2.5 624 (-)

xv 597 - 625 (1.3)
XVl 565 (1.5)
XVll 434 (1.1) 1.2 462 (1. 2)
XVlll 403 (1.3)
X1X 403 (7.1) 3.6 2.7 431 (4.6)
xx 372 (1.9)
XXl 357 (5.7) 5.4 3.0 357 (2.9)
XXll 743 (2.4) 2.2 771 (1.5)
XXlll 683 (3.8) 5.5 8.2 711 (-)
XXlV 623 (2.6) 3.6 3.5 651 (1. 4)
xxv 624 - 652 (1.3)
XXVl 298 (5.5) 5.6 5.0 298 (4.1)
XXVll 356 (0.7) 1.8 309 356 (0.9)
xxv ia r 387 (4.3) 3.7 2.2 415 (5.4)
XX1X 327 (5.7) 3.8 3.5 355 (4.9)
xxx 296 (2.2)



l ra~llclltasie v~n die lin~ere trifLavanoiede
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Tabel 14: m/z waa rde s en relatiewe intensiteite van die angulêre tetraflavanoïede

Fragment Dl/Z 134e 13Se 136e 137e 138e 13ge 146e 147<:

+ 1456 0,3,I ,

ii 1397 0.5 1.6
iii 1396 0.5 0.3 2.0 3.3 0.6
iv 1337 0.3 0.3 0.7 4.6 3.9 0.3
v 1234 0.3
vi 222 10.1 6.8 11.7 8.5 14.5 43.0 6.8 33.0
vii 180 76.8 64.6 67.6 56.0 93.7 84.8 50.5 57.4
Vlll 151 77.1 62.5 62.0 56.4 61.9 85.2 58.1 52.5
ix 1175 0.4 3.0 2.1
x 1174 0.2 2.3 0.3
xi 1012 0.3
x i i 952 0.6
x i i i 790 0.3
xiv 730 0.8
xv 568 0.6
xvi 537 0.4 1.0 0.5
xv i i 713 1.8 1.0
xviii 743 0.3 1.4 1.3 0.3
xix 653 0.4 0.1 5.1 0.4
xx 593 1.3 0.9 0.6 0.7 4.7 0.5 0.3
xxi 357 0.4 0.7 0.4 3.7 0.2 1.2
xxii 356 0.2 2.9 1.4
xxiii 297 11.5 9.3 9.1 6.5 12.2 37.6 5.7 6.8
xxiv 298 3.5 2.6 1.6 3.4 3.5 25.5 2.9 3.1

xxv 584 1.5 0.5 1.5 1.0
xxvi 683 1.5 0.5 2.7 1.8 0.9
xxvii 623 0.8 0.7 5.6 0.9 0.5
xxviii 386 0.2 2.2 0.6
XX1X 327 0.6 0.3 0.2 1.1 5.6 4.3
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Tabel 15 Chemiese verskuiwings van die lineêre tetraflavanoiede - 0 DMSO

Protone 117c (150°C) 118c (150°C) 119c (170°C)

plaat 20 plaat 21 plaat 22

arom. prot. 6.95-6.20 6.91-6. 13 6.87-6.23
3-H(L) 4.96, m 5.13, m
2-H(L) 4.86, d, J7.0Hz 4.69, d, J7.0Hz
4-H(I) 4 .87, d , Jl0 ,OHz 4.52, d, J4.0Hz
3-H(I) 5.91, tr, L J20,OHz 5.83, tr, L J19 ~,OHz 5.32, dd, J5.5 en 4.0Hz
2-H( I) 4.85, d, J10,OHz 5,23, d , J5.5Hz
4-H(F) 4.67, d, J9.5Hz 4.59 of 4.09, d J9.0Hz
3-H(F) 5.53, tr , L J 19.OHz 5.28, tr, L J20.0Hz 5.65, tr, L J18.OHz
2-H(F) 4.85, d, J9.5Hz 5.13 of 4.84, d, J9.0Hz
4-H(C) 4.75, d, J5.75Hz 4.59 of 4.09, d, J9.0Hz
3-H(C) 5.16, dd, J6.75 en 5.75Hz 5.34, dd, J6.2 en 4.5Hz 5.65, tr, L J18.0Hz
2-H(C) 5.00, d, J6.75Hz 5.13 of 4.84, d, J9.0Hz
13xOMe 4.77-3.24 3.78-3.62 3.77-3.41

4xOAc 2.05, 1.86, 1.59 en 1.56 1.80, 1.70, 1.54 en 1.45 1.87, 1.86, 1.69 en 1.54
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Tabel 16: Chemiese verskuiwings van die lineêre triflavanoiede - 0 DMSO

Protone 124e (150°C) 128e (150°C) 130e (170°C) 132c (150°C)
plaat 27 plaat 24 plaat 23 plaat 26

Arom. prot. 6.89-6.22 7.06-6.19 6.99-6.25 6.89-6.72
2x4H (1) 2.80, m 2.72, m 2.84 m 2.84, m
3-H(I) 4.86, m 5.08, ID 5.18, ID 4.96, m
2-H( I) 4.69, d, J6.0Hz 4.92, d, J7.5Hz 5.09, d, J6.5Hz 4.68, d, J6.0Hz
4-H(F) 4.74, d, J9.75Hz 4.67, d, J9.5Hz 4.78, d, J6.5Hz 4.65, d, J9.75Hz
3-H(F) 5.85, tr, E J19.5Hz 5.85, tr, E J19.0Hz 5.37, tr, E J13.0Hz 5.90, tr, E J19.5Hz
2-H(F) 4.88, d, J9.75Hz 4.96, d, J9.5Hz 5.25, d, J6.5Hz 4.,9, d , J9.75Hz
3-H(C) 5.35, dd, J5.75 en 4:5Hz 5.36, dd, J6.0 en 4.75Hz 5.56, tr, E J18.0Hz 5.34, dd, J6.5 en 4.75Hz
2-H(C) 5.08, d, J5.75Hz 5.08, d, J6.0Hz 4.96, d, J9.0Hz 5.01, d , J6.5Hz

3.78-3.27, sxlO 3.77-3.47, sxlO 3.78-3.43, 5xlO 3.76-3.50, sx9
Heterosi= 1.83, ..72 en 1.52 1. 84, 1.70 en 1.56 1.91, 1.61 en 1.53 1.84, 1.71 en 1.50
kliese -

Aromatiese asetoksi 2.05
OAe
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1':11),,1 17: (:.I_,~..'.:'i_':.:sL· vC'rsk~,i"in)~s va n c1ie [4,8]- bi-(-)-Eisctillidolangulêre tetrarl.::'_:'2'..i~·('de

l'rntol1l' 134e 135e 136e

plaat 29 plaat 30
6 CDCI. - JO·C

pla~t JJ

L(hAnllll.prot. 7.0J-6.29

l,-II (I.) 4.72, cl, ..I9.5Hz

5.90, t r , >; J19.0Hz

4:91, d, J9.51-1z

J. 12, dd

2.70, del

5.04, In

4.72, d, J8.011z

4.56, d, J9.511z

5.92, t r , 2: J19.0H2

4.87, cl, J9.5Hz

4.J4, cl, J9.5Hz

3-:1(1.) *5.37, c1J, .16.75 en 5.5Hz

2- H(I.)

l.-II( I) (.d::;)

l,- II( I) (.-h,,)

J-II (I)

2-11(1) 4.1J, d , J9.5Bz

l,-II (F)

J-H (F) *5.47, tr, ~ J16.0Hz 6.14, t r , ~ J19.5Hz

2-II( F)

l,-II (e)

)-II(C) '·'5.l,5, t r , >~ J15.0Hz 5.47, t r , l: J 19 .0Hz

2-11 (C) 4.82, d, J9.5Hz

1:Jc:ONe 3.76-J.53 3.92-2.93 3-75-3:44

ll.-:O/l(· I . 8 I, 1. 62, 1. 58 en!. 50 1.78, 1.72,1.63 en 1.57 1.80, '.1.56, 1.55 en 1.45

~·'J\rhitr(.re t ock onn i ng s '::1<.Jllgt'sicn geen onde r sk e id tussen die ve r sk il lende spin sisteme moontlik is n ie .

137e

p la a t 32

U8e

plaat 36

139c

6.97-6.34

4.22, d, .I6.75Bz

6.94-6.24

1.. 53, d , J9.75Hz

5.50, dd, J8.0 en 6.75Hz 5.84, tr, l: J15.0Hz

5.05, d , J7.511z5.29, d, J8.0Hz

3.10, dd

2.74, d d

5.03, m

4.81, d , J7.0Hz

4.62, d, J9.5Hz

6.06, tr, l: J19.0Hz

4.84, d, Jl0.0Hz

4.37, d , Jl0.0Hz

5.47, t r , )~ .I20.0Hz

4.84, d, .Jl0.0llz

3.76-3.67

1.83, 1.55,1.52,1.51

2.90, In

4.95, m

4.84, d, J7.011z

4.66, d, Jl0,Ollz

5.95, tr, ~ J20.0llz

4.75, d, Jl0.0llz

l.. 65, d , J4.511z

5.34, dd, .16.0 ell l.. 511z

5.09, d , J6.0llz

3.76-3.53

1.83, 1.72, 1.53 en 1.50

plaat 37

7.03-6.29

4.53, d, J9.7511z

5.84, tr, ~ JI9.511z

4.96, d , J9.7511z

2.91, In

4.88, III

4.67, d, J9.0Hz

4.69, d , .19.511"

5.88, tr, E J19.0llz

4.87, d, J9.5Hz

4.69, d, .15.011"

5.35, dd, .17.0 cn 5.0H

4.92, d, J7.0H2

3.78-J.28

1.82, 1. 56, 1.50 ell 1.
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H-3(l),

U-8<O)

,-

---r-- 6.14
5.70 5~-

11-6' (K);
lI-r(K)

/'.

"
;,

JAv~

H-q(L),

.1,,
:H-3(F)

"

r----,---,-_--,._--,

H-2' (B) :

~

fl-G'(E)': : ;
~: I

I~I

; ~::, ,
, I, ,

H-q(F)

: H,-q(()

I

'-',, ,

H- 3«()

_, J.
": ( -,

H-2( I) .

4.16 4.12

H-3(f)

.!..
",,,,

...... "' ..
,
J.

USe

H-5' (8)
-, :, ,,
I 1.,-

H-6' (B)

"

..,l.,, ,1.:~~ .

Plaat 31 500 HlI.~ <5 DHSO 31°C

~,
:..... H-2(F)'

i ~ ..

5.46

H-5' (K)'

:: H-2«(>
, '
, ', ,

;; :
","t "

" '" ': '

-,

. '
-,

5.42 5.38 S.34 5.30 5.26 5.22 5.18 5.14

H-BW

H-~' (El
H-5';(H)~ H-f<J)

, '. ,
.', .', H-6' (H)

,,
1

H-2' (H) I!I-S(A); 'j
, )....

, .: i

I

,
. , , I, . . ,
.~ , ,. ,
"

;', I

"
I ~I

:'

7. n·l
--.--.----,----,-----,..--,.-- -r-r-

7," I),'}" 6.')2 6.U8 6.U4 6.80 6.76 6.72

,
-v.. ,

.., , I H-2'(E)'
, I

H-~(A);
,

, I

,
..',;

,
t .,
"'.: :, ,

H-2(l),
,
.',

", "

H-5(o)

4.90 4.86

II-ó(A)
H-6(J) :

~.:',
:'

,.'4
~.~..

•.r , I, ,
, ' ,
I'

,,,,'.:
I ;' I

,_,

, , I

~ I I

/,' I
, ",,

"
"
I

6.b8 6.64 6.60 6.56 6.52 b.4H 6.4-1 6.411
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147c

Plaat 34

Tabel 18 Chemiese verskuiwings van die [4,6]- bi-(-)-fisetinidolangulêre
tetrafl avanoiede.

Protone

20xarom prot

4-H(C)

3-H(L)

2-H(L)

4-H (I)

3-H(I)

2-H(I)

146c

P.l.Mt 35

7.11-6.15, m

4.69, d, J5.0Hz

5.37, dd, J5.0 en 7.0Hz

5. 14d, J7.OHz

4 .72, d , J9.5Hz

5.97, tr L J19.0Hz

5.01, d , J9.5Hz

4-H(aks en ~k6y2.84, m
3-H(F) 5. 13,m

2-H(F) 4.25, d, J8.5Hz

4-H(C) 4.69, <;1, J6.75Hz
3-H(C) 5.49, d, J13.5Hz
2-H(C) 5.11, d, J6.75Hz

13xOMe 3.78-3.67, s

4xOAc 1.82, 1.73, 1.62 en 1.58, s.

6.17-6.87, m

4.58, d, J4.5Hz

5,33, dd, J4.5 en 5.75Hz

5.06, d, J5.75Hz

4.56, d, J9.5Hz

5. 17, tr, L J19.0Hz

4.68, d, J9.5Hz

2.90, m

4.91, m

5.01, d, J5.5Hz

4,66, verb. d, J9.5Hz

5.81, tr, L J19.0Hz

4.68, d , J9.5Hz

3.64- 3.77, s

1.79, 1.69, 1.53 en 1.46, s.
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H fiTOH~O" ...~
~ H

OH

32a

C-7,9

n
C-3; ,4'

C-l',

C-10

C-2.' li
c-5'l C-8

. C-6
C-6'

C:-5:

Plaat 38

C-2
C-3

C-~

TMS

L~-~'I~~

I I I I I 1 I I I

210220 200 '90 160 150 '40 130 120 110 100 90 80 70 50 Oppm40 30 20 1060180 170



HO ...@CH
OH

C - 1 ( 0

C-5(A)

C-5' (B)

C-10(A)
C-2'(B)

C-6(A)

I •
~"'~Il;..;,I!~~1'\'1>'.I."\i'""",v .. f''frt-),~:>;~""",,

C-2,4(0)
C-7,9(A)

--1, C-6 (D)

; I C-3',4'(B

OH

r
C-5(0)

rC-3(0)

IC-BlAI

C-2(C)
C-4(C)

C-3(C)

OH

:?1G :'Vl 1':.10 liO :(lU

OH

151a

. (]
:!J:) 80I~O 'l·lU ;30 120

Plaat 39

~Ul 1JIi~
.U~~·~~ '~~~~"I ..""",,~4'...........1\·

110 100 70 so .0 30 20 10 o ppm60
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["'2'4'6(0)~[-7,9(A)

I
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OH

"'@(OH
H

H

[-2' (El)

[-10(A)

[-5' (B)
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153a
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l13b (2,3 cis-3,4-cis; 2' ,3'-t~ans-3' ,4'-cis)

Plaat 58: SD (CH3CN) spektra van die dioksaanbiflavanoiede

,.........
CD

+

...::to,-; -2-
x,.........
ID

3

210

.'

2

-1

-3

(2,3-t~ans :3,4-cis; 2',3 't.rans-
3 " 4' «t rane )

270 290 300
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Plaat 60: SD-spektra van die dihidropirano-dihidrochromene
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Plaat 61: SD-spektra van [4,6] -3,4-cis-fisetinidol-~-katesjienbiflavanoïed
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Plaat 62: SD-spektrum van die [4,6J -(tc:tt:tt) linêere tetraflavanoïed (ll7c)
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Plaat 63: SD-spektra van [4,8] -(tc, tt, tc-trifisetinodol) en [4,S]-

(tt:tt:tc-trifisetinodol)-(+)-katesjien tetraflavanoiede llSe en 119c
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Plaat 64: SD·-spektra van die [4,6]-(tt:tc-bifisetinidol) (l30c) en [4,8]-
(tc:tt-bifisetinidol) (124c)-(+)-katesjien linêere triflavanoiede
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Plaat 65: SD-spektra van die [4,6]-(tc:tt-bifisetinidol) (128c) en [4,8]-
(tc: tt bifisetinidol) (_132c)-(-'.< )-katesj ien linêere triflavanoiede
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Plaat 66: SD-spektra van die alles trans (l3Óc) en alles cis (134c)
[4,8]-(bifisetinidol) tetraf1avanoï ede --
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Plaat 67: SD-spektra van die [4,8]-alles trans bifisetinidol- [4,6] -cis(-)-

fisetinidoltetraflavanoied (137e)
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Plaat 68: SD-spektra van die [4,8] -alles cis-bifisetinidol-[4,6]-trans (13Sc)

en [4,81- (tc: tt: bifisetinidol)- [4,6]-trans (l39c)-tetraflavanoiede
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Plaat 70: SD-spektra van die [4,8] -tc (146c) en [4,8] tt-fisetinedol .
(147c)-[4,6] - (tc:tt-bifisetinidol-(+)-katesjien) tetraflavanoiede
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ERRATA BLADSY

Bl.

2 Reël 5 op

22 Tabel 2

sin moet as volg lees. As ~ biflavanoled,
byvoorbeeld 5, in asynsuur/etanol in teenwoor=
digheid van tOlueen-a-tiol gerefluks word,

13C KMR chemiese verskuiwings van prosianidiene
B-1-4


