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SAMEVATTING

Die basiese doelwitte van hierdie studie 1is essensieel tweer=

lei van aard naamlik:

(i) fragmentering van die heterosikliese eterbinding in 'n

flavan-3-o0l, as model vir die fundamentele bousteen

'n

van tanniene, gevolg deur die koppeling van
hidrofobiese tipe nukleofiel om sodoende enersyds
die molekule te aktiveer ten opsigte van nukleofi=

liteit vir reaksie met formaldehied en andersyds

wateroplosbaarheid te verlaag en

(ii) die koppeling van fenoliese eenhede met bensiliese
oksigenering onder milde suurkondisies aan die C4—
karbokatioon van flavan-3,4-diole, as modelreaksie
vir die sintese van biflavonoiede met terminale
3,4-diol funksionaliteit en ter bestudering van die
konformasie van die heterosikliese ring van 4-ariel~-/

~flavanielflavan-3-ole.

Reaksie van (+)-katesjien met natriumsianied lewer ‘n‘basisge=
kataliseerde herrangskikkingsproduk, katesjiensuur. Hierdie
produk ontstaan deur onverwagse opening van die heterosikliese
ring onder invloed van elektronvrystelling deur die 4-fenolaat=
joon en herrangskikking v»<a 'n 1,6-tipe Michael addisie van

C8 van die A-ring en die intermediére kinoonmetied.

Onder relatief drastiese kondisies reageer (+)-katesjien met

swaeldioksied om uitsluitlik 'n dimeriese kondensasieproduk te
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lewer. Struktuurbewys hiervoor bevestig vir die eerste keer
die postulaat van Freudenberg rakende die selfkondensasie

van flavan-3-ole.

Suurgekataliseerde koppeling van (+)-mollisacacidien en floro=
asetofenoon lewer beide die 3,4-trans- en 3,4-cis-4~-arielflavan-
3=o0le. Soortgelyke koppeling van (+)-mollisacacidien en (+)-
taksifolien lei tot vorming van die 4,8-gekoppelde alles trans
isomeer in uiters lae opbrengs. Onder dieselfde en selfs

meer drastiese kondisies kon egter geen koppeling tussen (+)-

mollisacacidien en (+)-fustien verkry word nie.

Die KMR-spektra van sommige van die vryfenoliese 3,4-cis-4-
arielflavan-3-ole dui op 'n abnormale klein koppelingskonstante
tussen H2 en H3. Hierdie lae waarde word geinterpreteer op
grond van 'n afwyking van die normale vyfpunt-koplanére
konformasie van die heterosikliese ring as gevolg van die
neiging van beide Cz— en C4—fenielsubstituente om 'n ekwato=
riale posisie in te neem en sodoende die heterosikliese ring

in 'n verwringde bootkonformasie te forseer.

Dit blyk dus dat verdere verfyning van reaksiekondisiés waar=
'skynlik sou kon lei tot sintese van biflavaﬁoiede met termi=
nale diolfunksionaliteit terwyl 'n groter reeks vryfenoliese
4-arielflavan-3-ole benodig word ten einde die konformasie

van die heterosikliese ring finaal vas te stel.




HOOFSTUK 1

LITERATUUROORSIG

Flavonoiede verteenwoordig een van die mees talryke en wydver=
spreide groepe natuurprodukte. Die prominente rol van tan=
niene (as poliflavonoiede) tydens leerlooiery en die vervaar=
diging van koudsettende kleefstowwe Vir die houtnywerheid,
beklemtoon die noodsaaklikheid van voortgesette navorsing in

hierdie studieveld.

Onderstaande behels dus ‘'n kort oorsig rakende die vordering wat
gemaak is op die gebied van heterosikliese ringopening en koppe=

ling van nukleofiele spesies op die vormende Cz—karboniumioon

van flavan-3-ole, suurgekataliseerde kondensasies van flavan-
3,4-diole en die konformasie van die heterosikliese ring van

flavonoiede.

1 Klowing- en entingékondensasiereaksies van flavan-3-ole

Die heterosikliese ring van (+)-3',4',5,7-tetrahidroksi-2,3-
trans-flavah-3-ol (1) [(+)-katesjien], is reeds in 1959 geopen
deur Mayer en Merger;) onder suurkondisies (HCl). Bogenoemde
reaksie is uitgevoer in teenwoordigheid van 'n oormaat floroglu=

sinol/etielfloroglusinol om 'n enkele produk waaraan twee moont=

l1ike strukture toegeken is, (2(a) of 3(a)), te lewer.
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Vergelyking van die massaspektrometriese data van die konden=

satez) bevestig hierdie strukture as 3{a) en 3(e) onderskeide=

lik. Vir die hepta-¢0-metieleters 2{(c) of 3(c) asook vir die
etielfloroglusinolheptajg-metieleters 2(f) of 3(f) verteenwoor=

dig die trimetoksibensieleenheid,

MeQ Me

) 71—2-181
CH2
OMe

die basispiek en bevestig dus strukture 3(c) en 3(f).

3)

Die struktuur van 3(c) is deur Mayer en Lemke chemies bevestig

deur afsonderlike dehidrogenering met chlooraniel/asynsuur en
selenium/naftaleen, asook deur middel van sintese van die ge=

vormde bensofuraanderivaat 4(a)

4 (a) R=Me

1.1 Suurgekataliseerde kondensasiereaksies

Uit ondersoeke van Freudenberg en Weinges4)

na die faktore wat
selfkondensasie van (+)-katesjien bepaal, het dit geblyk dat

suurkonsentrasie en temperatuur die beherende faktore is. Die




aanvanklike stap behels suurgekataliseerde ringopening van die

heterosikliese ring gevolg deur koppeling van die nukleofiele
eenheid met die resultante C,-karboniumioon en sekond@re ring=

sluiting, waarskynlik as gevolg van die hoér temperatuur.

Weinges et. al.®) stel hieruit voor dat alle suurgekataliseerde
kondensasiereaksies van polihidroksiflavane en -flavan-3-ole
(selfkondensasie sowel as kondensasie met floroglusinol) volgens
dieselfde meganisme verloop. Dit behels dus elektrofiele
reaksie van C2 (met opening van die piraanring) met C6 of C8

van 'n tweede molekule of met 'n C-atoom van 'n ander fenol bv.

floroglusinol.
1 ;4
- _—

2



In teenstelling met die kondensasie van (+)-tetra-o-metiel=

1), waar na metilering

6)

katesjien met floroglusinol in suurmedium
slegs een produk, 3(c), verkry is, het Weinges en Toribio
bevind dat kondensasie van (+)-tetra-o-metielkatesjien en resor=
sinol in dioksaanmedium, na metilering, twee produkte 6(a) en 7

lewer.

(a) R1=R=H
(b) R1=Me; =H

(c) R1=Me; R=AcC

7

Struktuurbewyse vir 6(b), 6(c) en 7 is gedoen met behulp van

KMR en massaspektrometrie.



Aangesien die 2-(difenielmetiel)-dihidrobensofuraan, 7, as

6) gepostuleer

hoofproduk verkry is, het Weinges en Toribio
dat 6(a) 'n tussenproduk vir die vorming van 7 is. 'n Verge=
lyking tussen die gemetileerde (+)-katesjien-resorsinolkonden=

saat 7 en die (+)-katesjien-floroglusinolkondensaat 3(c), dui

daarop dat beide ontstaan het deur 'n wateruitsplitsing. Die
totaal verskillende produkte wat verkry word (7 en 3(c)), word

deur Weinges toegeskryf aan die konformasie van die onderskeie
tussenprodukte (propan-2-ole) en die stabiliteit van die

gevormde eindprodukte (7 en 3(c)).

Analoog hieraan verloop die kondensasie van floroglusinol en

resorsinol met die kumaronielkarbinol 8(a) onderskeidelik, ver=

skillend.
OH

Y s

OMe
R

8
s
a) R=-OMe (i) ) (a) R=-OMe
b) R= (14) )y  (b) R=H

(i)+(ii): HCl/floroglusinol
(iii) : HCl/resorsinol




Hier word bevestiging verkry dat die "ometering" slegs in die

geval van die floroglusinolkondensasie plaasvind.

Die waarneming van Mayer en Mergerl) dat die kondensasie van
(+)-katesjien met floroglusinol gepaard gaan met wateruit=
splitsing, het gelei tot 'n herondersoek na die intermoleku=
lére kondensasie van (+)-katesjien deur Freudenberg en

Weinges7). Die kondensasieproduk 11 is egter wel die van

twee molekule katesjien sonder die verlies van water.

Aangesien dit egter slegs sowat 10% van die totale opbrengs
verteenwoordig, kan die bestaan van gedehidreerde produkte nie

uitgesluit word nie.



1.2 Beherende faktore en meganisme van kondensasiereaksies

Die suurgekataliseerde intermclekulére kondensasie van flavan-
3-ole word tot 'n groot mate beinvloed deur die aanbod en posi=
sies van hidroksigroepe. Dit is bevind dat 7,4'-dihidroksifla=
vaan, 12, die eenvoudigste flavonoied is wat kondensasie kan

ondergaans).

Indien posisies 6 en 8 blokkeer word soos by 13, vind geen self=
kondensasie onder suurkondisies plaas nie. Aangesien die
aantal hidfoksigroepe vermeerder tydens polimerisasie, impli=
seer dit opening van die piraanring en gevolglike deelname van

c Flavan—3-ole reageer dus op tweerlei wyse gedurende suur=

2.
gekataliseerde intermolekulére kondensasie nl. enersyds elek=

trofilies op C, en andersyds nukleofilies by C, of ng).

Die dimeriese voorlopers van tanniene, gevorm uit 1 en lZ sal

dus strukture 14 en 15 onderskeidelik h&.



OH H

HOT F | 0 OH HO ~#

X oH X H

OH
HO OH _QOH HO \QOH _< >—0H
~oH OH DH |
OH

14 15

Hierdie tipe strukture is reeds in 1935 deur Freudenberg en

10)

Maitland voorgestel. Die meganistiese verloop van die

splyting van die heterosikliese ring en daaropvolgende koppe=
ling van die bensiliese karbokatioon met die nukleofiele een=

heid kan dan as volg voorgestel word: (Sien bls. 10).

Die reaksieverloop word die beste verklaar deur die meganisme
te karakteriseer as oorwegend Sy2cA met 'n geringe SylcA kom=

ponentll).

Die effek van verhoogde reaksiesnelheid wat ondervind word met
sterker nukleofiele karakter van die fenol verklaar ook die
produkte vén sekondere ringsluiting. Sodanige intramoleku=

lére siklisering vind slegs plaas waar die sterker nukleofiel
floroglusinol teenwooraig is, maar nie in die geval van resorsi=
nol nie. Die siklisering is uiteraard ook afhanklik van die
suursterkte aangesien die sterker suur die protoneringstap bevor=

der.
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1.3 Heterosikliese ringopening van 4-arielflavan-3-ole

Na aanleiding van die ontwikkeling van die eenvoudige sintetie=
se metode vir die daarstelling van beide 4-arielflavan-3-ole en

biflavonoiede in die vryfenoliese vorm, is bogenoemde tipe reak=

sie deur Bothall’12)op 4-(2,4,6-trihidroksifeniel)-fisetinidol

20 in teenwoordigheid van resorsinol uitgevoer.

L,
HOI:::]:i;I;. OH
OH

|
HO OH

OH

20
_ ;?(K;esorsinol/lMHCl/96°C
,HoH H OH
) ' . OH
1 ' .
HO )

OH

In stede van die verwagte 1,1,3,3-tetraa£ie1propan-2-ol 21
en hoofsaaklik 3-feniel-2-difenielmetiel-2,3-dihidrobensofu=

raan 22, is uitgangstof 20, 'n C4-inVersiep:oduk 23, 'n Cor C4-
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inversieproduk 24 na 'n tipe Wessley-Moser herrangskikking

en 'n produk waaraan tentatief struktuur 25 toegeken is, ver=

krylz).

g H
OH
OH OH OH OH
9 J
OH OH

23 24

Die aanvanklike belofte wat bogenoemde tipe reaksie ingehou
het ter aktivering van tanniene vir kondensasie met formalde=

hied blyk dus beperk te wees tot die terminale flavan-3-ol

*onderste" eenheid.
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1.4 Flavonoiled-sulfiettipe kondensasies

Sears13) het (+)-katesjien (1), aan 'n sulfoneringsreaksie
waartydens die kondisies feitlik dieselfde is as tydens die
ekstraksie van poliflavonoiede uit die bas van Tsuga heterophylla

met aq. natriumsulfiet-bisulfiet-oplossing, onderwerp.

Na 30 minute by 170°C gevolg deur die metode van Gellerstedt
en Gierer14) vir die bereiding van geasetileerde metielsulfonate,
is die hoofproduk as derivaat 26 met behulp van spektrometriese

.data geidentifiseer.

OA
OAC TO3CH3/ \ c
AcO - -
CH2 CH2 CH . AC
OAc OAc '
26

Die ontstaan van 'n produk van die tipe 26 is verklaar deur
nukleofiele aanval van die sulfonaatgroep op die geaktiveerde
bensiliese C, koolstof. Metilering van die aktiverende p-

hidroksifunksie op die B-ring inhibeer of vertraag die reaksie.

Bothall) het die reaksie tussen waterige Na,SO, en (+)-kate=
sjien (i)_sowel as die dihidroflavonol, (+)-taksifolien (27)

ondersoek.

(+)-Katesjien ondergaan in waterige natriumsulfietoplossing,

analoog aan die suurgekataliseerde flavan-3-ol/fenolkondensasies,




a
HO - OH

OH

27

opening van die C-ring gevolg deur 'n verwaQte koppeling van

sulfiet aan C2 om, na 'n ioonuitruilingstap, sulfoonsuurtipe

verbindings bv. 28 en 29 te lewer.

OH
HO OH OH
e O
OH —“\

OH SO H OH SO3H

28 29

— —

Die reaksie tussen (+)-taksifolien (27) en waterige Na,SO, het
afgewyk van die verwagte C-ring opening en in plaas daarvan 'n

ringverkleining tot gevolg gehad om produkte soos gglte lewer.
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1.5 Reaksie van flavonoiede met merkaptoverbindings

Die reaksie van sekere flavonoiede met merkaptoasynsuur is
ondersoekls) aangesien hierdie tipe reaksie 'n groot bydrae
kan lewer ter bepaling van struktuur en stereochemie van

gekondenseerde flavonoiede.

Merkaptoasynsuur as nukleofiel, reageer met bensielalkohole
en bensiliese eters om (bensieltio)asynsure te lewerls).
Daar kan dus verwag word dat gesubstitueerde flavonoiede (bv.

29(a)) in staat sal wees om twee tipes reaksies met merkapto=

asynsuur te ondergaan.

R SCH,CO R,
29 30
(a) R =OH; R,=H (a) R,=R_=H

(b) R1=H; R2=0Me

Eerstens by C4 om 'n (flavan-4-ieltio) asynsuur (30(a)), te
lewer, en,
tweedens by C2 van 29b met opening van die heterosikliese

ring om 31l(a) te lewer.
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(a) R1=R3=R4=H; R2=0Me

Desulfurisering met Raney-nikkel het 'n nuwe metode daargestel
vir beide die verwydering van 'n C4—hidroksisubstituent sowel

( as vir reduktiewe splyting van die heterosikliese ring.

L 2 EKondensasiereaksies van flavan-3,4-diole met fenoliese een=

hede bv. floroglusinol/resorsinol en nukleofiele flavan-3-ole

Aangesien flavan-3,4-diole bv. (+)- en (-)-mollisacacidien, 32

" en 33,

OH OH

vandag redelik algemeen aanvaar word as een van die sleutel=

voorlopers tydens polifiévonoied biogenese, is heelwat navorsing
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toegespits op die verkryging van Zn vitro getuienis vir boge=

noemde hipotese. Hierdie pogings behels in hoofsaak skepping
van 'n C4—karbokatioon hetsy direk van 'n flavan-3,4-dioll7'18)
of vanaf leukosianidien-tipe biflavonoiedel®) deur splyting met

tolueen-o-tiol, gevolg deur reaksie met 'n sterk nukleofiliese

fenoliese eenheid.

Onderstaande behels dus 'n kort oorsig rakende sommige belang=

rike aspekte van hierdie benadering.

2.1 Suurgekataliseerde kondensasies

Volgens Geissman17) kondenseer beide floroglusinol en (+)-kate=
sjien met flavan-3,4-diole om produkte te lewer wat gebind is
deur 'n koolstof-koolstof binding deur verplasing van die 4-

hidroksielgroep van die flavan-3,4-diol.

Onder identiese suurkondisies het tetrajg-3'14',5,7—
'metielflavah -3,4-diol en (+)-katesjien ook twee proantosiani=
dien-tipe produkte gelewer hoewel geen afleiding gemaak kon word

rakende die meganisme van die reaksies en die stereochemie van

die produkte nie.

Vryfenolieée 4-arielflavan~-3-ole is egtér in goeie opbrengs deur

.20) via suurgekataliseerde kondensasie van flavan-

Botha et. al
3,4-diole en sterk nukleofiliese eenhede berei. ' Hierdie reak=
" sies is van uiterste belang as voorlopers vir die sintese van

biflavonoiede en hoér oligomere.

2.2 Stereochemiese verloop van kondensasiereaksies

Milde suurgekataliseerde (0,1M HCl) stereoselektiewe kondensasie

van beide (+)- en (-)-leukofisetinidien (32) (2R:3S:4R) en 33
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(2S:3R:4S) met floroglusinol lewer vryfenoliese 2,3-trans=3,4-
tpagns-4-arielflavan-3-ole 34(a) (2R:3S:4S) en 35(a) (25:3R:4R)
en hul 2,3-trans—-3,4-cis-isomere, 36 (a) (2R:3S:4R) en 37(a)

(2S5:3R:4S) in 'n verhouding van 2:1 as enigste produkteZI).

. [:::[ORI [::I?Rl
RO o~ 0
R . OR3_ o)
R3T:::]OR
OR1

o
R
2
R 1 1

OR

34 35

; (a) R1=R2=R3=H; R4=OH - (a) R1= R2= H; R3=OH

(b) R1=R2=R3=R4=H (b) R1=R2=R3?H

1

r
@i)’ -
7 1
"OR -
L2
RsT:::]ORl
OR
1

36 37

(a) R1=R2=R3=H; R4=OH : (a) R1=R2=H; R3=OH

(b) R1=R2=R3=R4=H (b) R1=R2=R3=H
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Soortgelyke reaksies met resorsinol verloop ook stereoselektief
om beide 2,3-trans-3,4-trans, 34(b) (2R:3S5:4R) en 35(b) (25:3R:4S),
asook 2,3-trans~3,4-cis 36(b) (2R:35:4S) en 37(b) (25:3R:4R) in

goeie opbrengs (ca. 60%) te lewer21).

In teenstelling hiermee lewer die 2,3-¢i8-3,4-cis-flavan-3,4-diol,
(-)-teracacidien, 38(a) (2R:3R:4R) stereospesifiek die 2,3-czs-
3,4-trans-4-arielflavan-3-ol derivate, ggig)(ZR:BR:4R) en 39 (b)
(2R:3R:4S) met floroglusinol sowel as resorsinol, dit wil sé met

‘inversie van konfigurasie.

OR OR
= OR_ 1
RO o~ - Floroglusinol/ | R,0 ‘
' " OH Resor51nol. "DRZ
R
31:;:]OR1
OR

39

(a) R=H
(a) Ry=R,=H; Ry=OH

(b) R,=R,=R,=H

Hierdie waargenome orlenta31e van die 4-ar1elgroep in bogenoemde
reeks 4- ar1e1flavan-3—ole, voortsprultend ult die felt dat reak=
. sie plaasvind met gedeeltelike retensie van konfigurasie by C4

vir beide floroglusinol en resorsinol in die geval van 2,3-tndns—

flavan-3,4-diole maar met inversie van konfigurasie by C, vir
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2,3-cis-flavan-3,4-diole, impliseer dat die stereochemiese

verloop van koppeling bepaal word hoofsaaklik deur die 2,3~

stereochemie van die flavan-3,4-diol.

'n Verklaring hiervoor is gesetel in
sikliese ringe van die karbokatione,

(40 en 41 onderskeidelik) verkieslik
q
H
o OH

nversie

H

I

Retensie

die feit dat die hetero=
gevorm uit 32 en 38(a)

'n sofakonformasie inneem.

OH

Inversie

H HO / H
N = \CgH/

Nukleofiele aanval op die 2,3-cie-karbokatioon (41) (aksiale

3-0H) vind vanaf die mins verhinderde “bokant“ plaas met by=

draende buurgroep-deelname om inversie van konfigurasie tot

gevolg fe he.

" In die geval van die 2;3-trans-karbokatioon,3ﬁg;“sal die ekwa=

toriale C3-hidroksifunksie slegs

"beheer uitoefen.

die nukleofiel en die aksiale Cz-waterstof sal dus

'n beperkte mate van steriese

Ongunstige 1,3-diaksiale interaksie tussen

'n 'hoé mate

van retensie van konfigurasie by C4 veroorsaak.
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Die milde reaksiekondisies en opwerkprosedure behoort nie
omskakeling van die 3,4-trans—-4-arielflavan—-3-ole na die
termodinamies meer stabiele 3,4-cis vorms te veroorsaak nie.
Die verloop van die reaksie word dus vermoedelik kineties

21) in teenstelling met die voorstel van termodinamiese

beheer
beheer deur Haslam et. aZ.lg) tydens die sintese van siani=

dientipe 4-arielflavan-3-ole.

2.3 Bepaling van die absolute konfigurasie

Aangesien flavan-3,4-diole biogenetiese voorlopers is vir,
en feitlik sonder uitsondering saam met gekondenseerde tan=

2L voor dat boge=

niene voorkom, stel Roux en medewerkers
noemde meganisme ook gebruik kan word in 'n voorspelling van
die absolute konfigurasie by C4'van daardie 2, 3-trans- en 2,3-
eis-flavan-3-o0l eenhede waaruit natuurlike gekondenseerde

tanniene opgebou word.

Vergelyking van die SD-spektra van bogenbemde 4-arielflavan-3-
ole dui daarOp dat Cotton-effekte as gevolg van kiraliteit

by C, en C geheel en al oorheers word deur dié as gevolg van
die feniel chromofore op C42°). Die teken van die sein van

hoé amplitude by lae veld (220-240 nm) is gekorreleer met die
.absolute kohfigur;sie byvc4, d.i. 'n p051tiewe effek korreleer
ixflet 4S en 'n.negatieWe-effek met 4R. 'n Positiewe Cotton-effek
dui op 'n kwasi-aksiale (bokant die vlak van die A-ring) C4-
ariel substituent terwyl 'n negatiewe Cotton-effek dui op 'n
kwasi-ekwatoriale (onderkant die vlak van die A-ring) C4-ariel

substituent. Hierdie reél is later bevestig deur Haslam et.

al.2?) vir 1eﬁkosianidientipe biflavonoiede.
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Daar is egter afwykings van bogenoemde as gevolg van afwyking
van die verwagte halfstoelkonformasie en dus is deeglike kennis
van die konformasie van die heterosikliese ring nodig ten einde

absolute stereochemie by C4 deur middel van SD te bepaalzs).

2.4 Bepaling van die koppelingsposisie in biflavonoiede

Die bepaling van die posisie van koppeling aan die floroglusi=

nol-tipe A-ring van die terminale eenheid het 'n ernstige
stremmende invloed op die ontwikkeling van die chemie van
gekondenseerde tanniene uitgeoefen. Hierdie probleem is on=

langs deur Roux et. aZ.24) opgelos tydens die eerste sintese van

8-bromo- en 6-bromo derivate van katesjien.

Hierdie verbindings 43 en 45 met 'n bepaalde bromineringspatroon
sou 'n goeie basis vir die sintese van 4,8- en 4,6-gekoppelde

biflavonoiede op die sinton van Weinges et. aZ.25) daarstel:

o) OMe
L. L, L
OMe . MeO . - OMe

Bz

OMe . ' OMe

Me ' . M
<X v,
MeO O~ OMe MeO - OMe -

( n-Bu%i V
OBz THF (~78 C) Br A [6):¥

OMe OMe
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Monobrominering van 3-o-bensieltetra-o-metiel-(+)-katesjien
(42) het aanvanklik slegs die 8-bromo derivaat (43) gelewer.
Reaksie met 2 mol broom lewer slegs die 8,6-dibroomkatesjien
derivaat (44). Gedeeltelike debrominering van 44 met n-
butiellitium lewer egter vir die eerste keer die (+)-6-broom=
katesjien (45) en open die weg na die sintese van 'n hele reeks
6- en 8-gesubstitueerde katesjiene. Koppelingsposisies is

deur Engel et. al.2%8) met behulp van X-straaldiffraksie vasge=

stel.

Die KMR-spektra van hierdie pare van 8- en 6-gesubstitueerde
(+)-katesjiene toon aan dat die A-ring protone in twee nou
gebiede wat nie oorvleuel nie, [T(CDCl,) 3,51 - 3,70 (H8) en
3,76 - 3,93 (HG)] voorkom. Hierdie parameters blyk van onskat=
bare waarde in die bepaling van die bindingsposisie van die ter=

minale eenheid van natuurlike sowel as sintetiese biflavonoiede,

te wees.

Weinges en medewerkers25) het reeds in 1968 'n 4,8-gekoppelde
biflavonoied 47, berei deur 'n Grignard-tipe>reaksie uit te voer
tussen 'n derivaat van. (+)-taksifolien 46 en 'n (+)-8-litio= |

katesjien derivaat, 43.

Deur benutting egter van die sintetiese proses via 'n C4-karbo=
niumioon vir die bereiding van 4-arielflavan-3-ole, is (+)-kate=
sjien (1) aan {+)-mollisacacidien (32) gekoppel om drie Eif1a=

vonoiede 48, 49 en 50 te lewer: (Sien bls. 25).



(i) Addisie B OMe
(ii) Hidrogerlise Me !
? MeO o0\ - Me

OBz
©:OMe OMe
- OMe .

MeO

OMe

Hierdie reaksie het dieselfde mate van stereoselektiwiteit

as in die geval met resorsinol as nukleofiel,‘getoon; met die
vorming van die 4,8- alles trans (48), 2,3-trang=-3,4-ci8-2",3"'=-
trans (22) asook die 4,6-gekoppelde alles trans (§g)'pfodukte;
Die reaksie is.dus gedeeltelik regioselektief, waarskynlik as
gevolg van steriese faktore. Die absolute konfigurasie by C4

is met SD-spektra bevestigzo).

Met (-)-fisétinidol (51) as nukleofiel in plaas van (+)-kate=
sjien, vind regioseléktiewe koppeiing by C6 van die resorsinol

tipe A-ring plaas om die verwagte alles-trans (52) en die 2,3-

trans-3,4-cie=2"',3"'-trans~biflavonoiede (53) te lewer.
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Dit blyk dus dat biochemiese kondensasie van natuurlike tan=
niene, na aanleiding van bogenoemde eksperimentele bevindings )
" ook berus op die nukleoflele aard van die benseenringe, be=

perkings as gevolg van steriese faktore en die besklkbaarheld'

van geskikte voorlopers.

2.5 ”Sglzting van die interflavonoiedbinding

19)

Haslam het die interflavonoledbinding in biflavonoiede van

tipe 54 onder relatief drastiese toestande met tolueen-a-tiol

en asynsuur gesplyt om produkte 55 en 1 te lewer.
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H
@OH HO 0~ - ol

HO 0 OH — .
OH
o OH Refluks OH
OH S*CH*Ph
HO1:::I:i:L;.O OH 24 uur
H 23
OH :
“
24 HO . O oH
__) H

I

Uit produk 55 blyk dit dat die stereochemiese verloop van
die reaksie soos by koppeling van fenoliese eenhede aan C4-
karbokatione vanaf flavan-3,4-diole beheer word deur die
oriéntasie van die naasliggende hidroksielgroep. Hierdie
_tipe reaksies blyk egter onsuksesvol te wees vit biflavonoie=
de en hoé: oligomere met 'n resorsinol tipe AQring.

3 Rotasjie isomerie en konformasie van gesubsfifueerdé fla=

vonolede en biflavonolede

Konformasie analise is 'n belangrike faset inforganiese stereo=
chemie en daar kan 'n groot hoeveelheid inligting omtrent kon=
figurasie en konformasie uit koppelingskonstantes en chemiese

verskuiwings van die KMR-spektra van molekule, afgelei word.

voorkeurkonformasies van verbindings is tot 'n groot mate afhank=

1lik van die verskil in energie van moontlike'rotameriese-kon=
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formasies. KMR-gegewens is baie algemeen in gebruik ten

einde ring-inversie prosesse te ondersoek aangesien die ere
aktiveringsenergie hiérvoor dikwels binne die geskikte grense
val. Daar is bv. geﬁind dat die inversielproses van siklo=
heksaan tussen die lae-energie stoel konformasies (I), halfstoel~
(II) gevolg deur verdraaide boot- (III) en boot (IV) konforma=

. . 27
sies wissel ).

Iv

I

[N
SR =es> [

5
_ 3
I . 11 . Iv

3 1 4
1 2 3
1 —
[ = . |
6 s
I
2
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3.1 Rotasie-isomerie en konformasie van 4-arielflavan-3-

ole

Roux ®3) en later ook Weinges??) dui op die moontlikheid van kon=

formasie isomerie in natuurlike proantosianidiene. In elke
|
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geval is die waargenome KMR-bevindings, hoofsaaklik van ver=
dubbelde seine, toegeskryf aan beperkte rotasie om die C4-

ariel (sps—spz) koolstof-koolstofbinding.

Dieselfde probleme is deur Haslam et. al.19) onder&ind hoewel
dit nie duidelik was of die konformasie isomerie die gevolg
van beperkte rotasie om die interflavonoliedbinding of om=
skakeling van die konformasie van die heterosikliese ring was
nie. Hierdie eienskappe dra beslis ook by tot die probleme
wat met kristallisasie van die normale derivate van proanto=

sianidiene ondervind word.

'n Sistematiese ondersoek na die verskynsel van rotasie-isome=

30)

rie is begin deur studies op model 4-(2,4,6-tri-o-ase=

tiel)-flavane, 56(a) en 56(b).

,©
ody

OR2

56

(a) R1=R2=Ac

(b) R1=Ac; R2=Et

KMR-gegewens van die asetate het ooreengestem met 'n half=

stoelkonformasie vir die heterosikliese ring met die floroglu=

27) .

'sinol substituent by C, in 'n kwasi-aksiale posisie By
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kamertemperatuur het beide asetate KMR-spektra gegee wat oor=
eenstem met beperkte rotasie in die molekule. So het die
triasetaat 56(a) in [?H5] piridien by -10°C drie asetoksiseine
getoon wat by 80°C saamsmelt tot twee singulette. Oor die
hele temperatuurgebied het die seine van protone op die hete=
rosikliese ring onveranderd gebly - 'n aanduiding dat die kon=
fbrmasie van die ring nie verander nie. Hierdie waarnemings
ié dus geinterpreteer in terme van die beperking op vryrotasie
om die flavan C4—floroglusinol binding. Modelle dui daarop
dat dit hoofsaaklik veroorsaak word deur steriese interaksie
tussen die proton op Cz' die n-sisteem van die A-ring en sub=
stitusie (asetoksi) in 'n orto-posisie ten opsigte van die bin=

" dingspunt op die floroglusinol ring.

Soortgelyke waarnemings is ook vir die asetaat in deuteriochlo=

roform gedoen27).

Die lae-temperatuur KMR-spektrum van 56 (a) het 'n metielsein
van 'n fenoliese asetaat by abnormale hoé veld (8§1,25) vertoon.
Dit dui daarop dat die- voorkeurkonformasie van dle molekule by
dié temperatuur een is waarin die vlak van die floroglusinol—
ring in lyn is met die flavaan C -C 42 binding en reghoekig met
die flavaankern. Onder hlerdle kondisies verkeer een van die
..orto—asetoksigroepe in: die anisotropiese area van die aromatie=
se A-ring. Soortgelyke waarnemings is vir die diasetaat

56 (b) gemaak. Dit blyk dus dat die mees stabiele konfo:masie
van die heterosikliese ring in 2,4-trans-4-arielflavane van so
'n aard is dat die 2-feniel- en A—arielgroepe onderskeidelik

kwast-ekwatoriaal en kwasi-aksiaal gerangskik is.
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.G Q
OAc
)

OAc

57

Die resorsinol-derivaat, 57, toon nie konformasie isomerie nie
en dus word twee substituente orto tot die bindingspunt as
strukturele vereiste gestel ten einde beperkte rotasie te

vertoon.

'n Breg veralgemening van bogenoemde data dui daarop dat kon=
formasie isomerie vir metoksi- en asetoksiderivate by kamer=
temperatuur waargeneem sal word terwyl dit vir die minder

verhinderde fenole eers by laer temperature waarneembaar word.

Die 4-arielflavaan (58) kan beskou word as 'n model vir na=

tuurlike sianidientipe dimere.

(a) R =R,=H
{b) R =R =Ac

1 2
(c) R1=Me; R2=H
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Die vry fenol, 58(a), asetaat 58(b), sowel as die metieleter
58(c), vertoon temperatuur-afhanklike KMR-spektra. In elke
geval kom die seine vir die aromatiese protone van die floro=
glusinolring (op C4) voor as 'n AB kwartet by kamertemperatuur
wat verval na 'n singulet namate die temperatuur styg. Weereens

‘n

bly die seine van die heterosikliese ring konstant wat
verdere bewys is dat die beperking op rotasie om die flavan-

arielbinding die bepalende faktor is.

Betreffende die konformasie van die heterosikliese ring, is dit
duidelik uit werk van Clark-Lewis et. a1.31) dat 'n hele reeks
gesubstitueerde dihidroflavonole dieselfde relatiewe konfigura=
sie het. Dit is die termodinamies meer stabiele isomere en
die waarde van die 2,3-koppelingskonstante 1@ naby die waarge=
nomesz) boonste grens vir 'n 1,2-diaksiale interaksie. Gesien
in die lig van hierdie ho& waarde van Jz,s kan aanvaar word dat
hierdie trans~-verbindings feitlik eksklusief in 'n konformasie
met die 2,3-substituente ekwatoriaal voorkom. Die verkose

geometrie, 59, is soos voorgestel deur Philbin en Wheelerss),

59

met die dihedriese hoek tussen die 1,2-diaksiale substituente

naby 180° en die karbonielgroep koplanér met die A-ring.
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Die feit dat die karbonielfunksie wel koplanér met die A-ring
is, word bevestig deur die feit dat J, 4 onveranderd bly né

'n

die inbring van 'n 5-OH substituent ten spyte daarvan dat
hidroksielgroep in daardie posisie sterk waterstofbinding ver=
oorsaak wat bogenoemde koplanariteit noodsaak. Konformasies

0 en 61 word algemeen voorgestel vir die heterosikliese ring

van flavane34).
H
H
ax
2 Ph H ax
eq eq
Ha:r
—_— 1 —
H”\4 — eq
eq
H
ax
eq
H
oax . Ph
ax
60 (a) 60 (b)
H
. ax _
o >Ph,.
4 A
—
34—H
q-eq" [ “eq
L o Haz: .
61(a) 61(b) laz
Alhoewel die dihedriese hoek vir die konformere bepaal is3%)

en die Karplus verhouding gebruik kan word om koppelingskon=
stantes te voorspel, is die metode nie akkufaa£ genoeg om

voorkeurkonformasie toe te sé nie, veral aangesien die waar=
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genome waardes 'n gemiddelde tussen twee of meer konformere

kan aandui.

Uit waarnemings van Conroy34) blyk dit dat 'n konformasie met
'n ekwatoriale 2-arielgroep sterk ondersteun word hoewel daar

nie duidelik onderskei kan word tussen 60(a) en 6l(a) nie.

Data vir 2,3-cis-verbindings stem nie goed ooreen met bereken=
de waardes van 60(a) en 61(a) nie, waarskynlik as gevolg van
'n distorsie van die konformasie 6f die teenwoordigheid van

'n groot hoeveelheid van 60(b) en 61(b) waarin die 2-ariel
substituent aksiaal is. Soortgelyke vergelykings van cis- en
trans-flavan-4-ole deur Roux en medewerkers 3%’ dui op 'n oor=
heersing van konformasies met ekwatoriale Cz-arielsubstituente

in flavan-4-ole.

Afgesien van klein verskille is die koppelingskonstantes van
3-gesubstitueerde en 3,4-digesubstitueerde flavane baie die=

3Ly, Die heterosikliese ring van digesubstitueerde

selfde
~flavane kom voor in konformasies met 'n ekwatoriale 27ariel=
groep teerl 2,3=cis derivate koppelingskdnstanteé tooﬁ wat
afwyk van die verwagte waardes, op dieselfde wyée as die flavan-

' 3-0le, hierbo bespreek.

Gesensitiseerde fotolise (0,05M bensofenoon) van die 2,3~trans-
3,4-trans- (62) en 2,3-cis-3,4-trans-4-arielflavan-3-ole (63)
in asetoon lei tot die isolasie van die 2,3-¢is-3,4-cis-analoé

(64) en (65)°%).
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e g
o Inversie y
' H by C2 en C 4 OH
HO@DH OH : _OH
OH OH

Icn
o
o))
o

=

OH QOH @OH
H O-_- 0 , T:::I:i;]' oH
\\OH Retensie | “OH
HOO OH by C,/ @OH
inversie by C,4 OH

SD-gegewens van hierdie verbindings (gg; 65) sowel as van 66

wyk af van die verwagte soos gepostuleer deur Bothalz).

4»Verb1nding 64 lewer n negatlewe, 65 'n p051tiewe en 66 'n

p051t1ewe Cotton—effek terwyl die teenoorgestelde voorspel

is.
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Hierdie afwykings is verklaar op grond van

die verwagte halfstoel konformasie (67).

Ar

acO

67

'n verandering van

Hierdie afwyklngs verklaar ook die afwykings in koppellngs—

konstantes wat op die KMR-spektra waargeneem word53)

3.2 Beperking op vryrotasie in biflavonoiede

BiflaVoﬁéiéde'voldoeh in die algemeen aanAdievvéreistes wat

gestel word vir beperking van vryrotasie en lewer dus komplekse

spektralz)-

Biflavonoiede met resorsinoltipe A- en D-ringe, 68(a), 68(b),
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69(a) en 69(b), besit uiteraard nie die nodige substitusie

vir 'n beperking van die vryrotasie by kamer temperatuur nie
en gevolglik word skerp seine in die KMR-spektra by 37°C

waargeneem,

AcO

8 69
(a) 4R" (a) 4R™
(b) 4s* (b) 4s*

' Modelle toon wel dat nie-bindende steriese interaksie tussen
 die_7-metoksigroep op die D-ring tydens rotasie om die bindings=
as wel bestaan, hoewel dit nie voldoende is om 'n verdubbeling

in seine te veroorsaak nie.

“"In teenstéiling hie#ﬁéé besit biflavonoiedé'me;.'n floroglusiﬁol
tipe D-ring twee substituente orto tot die bindingsas, hetsy
4,6- of 4,8 gekoppel wat 'n beperking van die vryrotasie om die
bindingsas veroorsaak. Biflavonoliede deur Bothalz) tYdens sy
ondersoek verkry,'(70, 71, 72, 73, 74, 15), besit 'n resorsinol

tipe A-ring sodat verbreding en verdubbeling van seine in die
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KMR-spektra hoofsaaklik toegeskryf kan word aan interaksie
tussen die twee suurstof substituente op die D-ring en die

Cs-asetoksi op die C-ring.

Die KMR-spektrum (CDClS) van die 4,8-gekoppelde 3,4-trans-
(4S)-derivaat (70) toon by 37° duidelik verbrede seine en 'n
duplisering van asetoksiseine wat verval tydens stapsgewyse

temperatuurverhoging.

aZ.3°’37) verklaar

soortgelyke verskynsels is deur Haslam et.
aan die hand van die inneem van 'n voorkeur 76 en nie-voorkeur=

konformasie 77.

Die prominente en minder prominente pieke sou hiervolgens on=
derskeidelik aan molekule in die voorkeur- (76) en nie-voor=

keurkoh%ormasies (77) ‘toegeskryf kon word. ~Toediening van

eksterne energie veroorsaak vryrotasie en die resultante

singulette besit 'n gemiddelde chemiese verskuiwing tussen die

twee singulette van 'n gedupliseerde sein.
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Dit is egter opvallend dat Bothalz) bevind het dat waar 'n
asetoksigroep deur twee singulette verteenwoordig word, een
geen verskuiwing maar slegs verskerping met temperatuurverho=
ging ondergaan. Hier is dus behoefte aan 'n meer dinamiese
beskouing van die verskynsel van rotasieisomerie. Hy stel

dus voor dat die minder prominente asetoksisingulet verteen=
woordigend is van die persentasie molekule met onvoldoende
energie om die nie-bindende intramolekulé&re steriese interaksies
te oorkom en dus vry te roteer. Daarenteen verteenwoordig die
skerper en meer prominente asetoksisingulette die persentasie
molekule met voldoende energie vir vryrotasie. Laasgenoemde
ondergaan dus net verskerping maar geen verskuiwing met tempe=
ratuurverhoging nie terwyl eersgenoemde genoeg energie ontvang

om vry te roteer en saam te smelt met die meer prominente singu=

lette.

Die verskynsel is soortgelyk vir die oorblywende biflavonoiede

(70 - 75) en dit kan op soortgelyke wyse verklaar word.
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HOOFSTUK 2

BESPREKING

Alhoewel 'n tipiese tannienmolekuul bv. 78 die polifenoliese
eenhede met aktiewe nukleofiele sentra vir kondensasie met
formaldehied besit, is die reaksiesnelheid in neutrale medium
by kamertemperatuur te laag vir toepassing as proses Vvir die

vervaardiging van koudsettende kleefstowwess).

H

HO O~ ::: ZH
ml‘l

OH

Laasgenoemde feit het aldus verskeie pogingss'll’lz)

ter akti=
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vering van die basiese tannienskelet geinisieer. Hierdie
aktiveringsprosesse behels gemeenskaplike heterosikliese
ringopening van die samestellende flavan-3-ol eenhede (79)

gevolg deur enting van 'n nukleofiele eenheid bv. (81) op
die intermediére karboniumioon (80). So 'n benadering
voorsien dus enersyds nuwe nukleofiele posisies op die
geénte eenheid en dien andersyds om die heterosikliese ver=
eterde fenoliese hidroksielgroep "vry" te stel en sodoende

nukleofiliteit van die resorsinol A-ring funksionaliteit te

s
O~N- OH

OH

verhoog.

Die algemene‘bruikbaarheia van hierdie metpdégword egter

stréng beperk deur die verwagte hoé oplosbaarheid van die
gevormde triarielpropan-2-ol eenhede van tipe 82 asook die

hoé koste verbonde aan die proses.
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Hierdie ondersoek behels dus 'n alternatiewe benadering tot
vrystelling van die etergebonde fenoliese hidroksielgroep
en enting van 'n relatief "goedkoop” hidrofobiese tipe nu=
kleofiel, dit wil s& een wat die oplosbaarheid nie noemens=

waardig behoort te beinvloed nie.

H
. H Met of

~—  :Nu

OH sonder katali=
sator

1.1 Die reaksie tussen (+)-katesjien en waterige NaCN

(+)-Katesjien reageer gemaklik met waterige NaCN om, teen
die verwagting in, katesjiensuur (85) te lewer. Hierdie
verbinding is soortgelyk aan dié deur Sears et. aZ.49) ver=

kry tydens reaksie van (+)-katesjien in waterige alkaliese

medium.

Dieselfde basiese meééhisme (sien bl.44) as dié deur Sears??’
voorgestel geld waarskynlik. Die hoe pH.(ca; 12) vah die
reaksiemengsel veroorsaak dissosiasie van die fenoliese hidrok=

sielgroepe. (Slegs dissosiasie van die p~OH van die B-ring

e gerd gériéflikheiaéhaiﬁé"ééngedui). Eiéké}aﬁvrystelling van

die p-fenoksifunksie van die B-ring is oénskynlik kragtig
genoeg om die heterosikliese ring volgens 'n tipe intramole=

kulére nukleofiele proses wat die intermolekulére ringopening




HO 0 ~- -
: :OH
OH OH
1 83

+
H R : S
H
- -
OH
OH 84
85

deur sianied domineer, te open, met lewering van 'n kinoon=
metiedtipe intermediér (84). Opvallend is dat na ringope=
ning die intramolekulere 'sikliseringsproses van die kinoon=
‘ metied (84) die intermolekulere reaksie met sxanledloon, ten

spyte van die groot oormaat daarvan, heeltemal oorheers.

Daar kan met 'n hoé mate van sekerheid aanvaar word dat

hersiklisering van&ie kinoonmetied (84) via die vrygestelde

.;LfA-ring fenoksiedioon met bogenoemde proses sal kompeteer om

katesjien, gerasemiseer op C te lewer. Hierdie gerasemi=

seerde vorm behoort egter vatbaar te wees vir verdere rlng-

'fopening om uiteindelik volledig omgeskakel te word na kate=

sgiensuur (§§). Aangesien die reaksie egter volledlg plaas=
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" vind en dus geen uitgangstof agterlaat nie, is dit moeilik

ties is. .

om te toets in hoeverre die spekulatiewe O-C-siklisering

kompeteer met die waargenome C-C-koppeling.

Die KMR-spektra (Plate 1 en 2) van die trimetieleter (86)

toon slegs drie aromatiese protone as multiplet (65,16-6,78) .

86

Hierdie waarneming tesame met die voorkoms van twee metoksi=

seine (63,75) in die normale aromatiese eter gebied dien as

bewys dat die 3,4-dihidroksifenielring onveranderd gebly het

“ 7 “maar datf&ie_oorspronklike floroglusinolring nou nie-aroma=

. 'Metilering met diasometaan lei tot 'n metileeninsersie en

: "vorming van die oksiraanbevattendesogenaamde permetlelkate—

sjiensuur‘g) (86) : Vanwee sy enoliseerbaarheid is die a, 8-

":onversadigde ketooneenheid nie vatbaar vir 'n metileeninser=

sie nie. .

f D1e enkele proton (Hv),.a tot die hidroksielgroep kom in die

.;KMR-spektrum van die trimetieleter (86) voor as 'n koﬁplekse
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sein, (64,19), bestaande uit 'n triplet en 'n doeblet

(J15,75 en 10,25Hz). Hierdie koppelingskonstantes kom oor=
een met die teenwoordigheid van een naasliggende ekwatoriale-
en twee aksiale protone. H6 kom dan ook as doeblet van
doeblette (J10,25 en 4,0Hz) na hoér veld (83,09) voor. Die

relatief laer veld waarby H6 resoneer, bevestig die bensiliese

aard daarvan.

Die fragmentasiespektrum van 86 toon 'n M* piek van 48%

(Skema 1) wat ringopening ondergaan om 87 (48%) te lewer.

v~ OCH,
HO N cu=c=0

Verdere splyting van 87 met gepaardgaande H' oordrag lewer

fragmente 88 (100%) en 89 (8%).

" Seérs'étfiﬁi,ég):het'die~struktuur van“trimeﬁielkatésjiensuurA

(gg) bo redelike wafel met behulp van X-straalkristallogra=

fie bevestig.
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/\Q
CH + O/ 3

+ OCH
3

9 (B 195)

oo}

88 (£ 151)
e

l
]

'Dit het getoon dat die feniélring‘iﬁ dieselfde vlak as die
- sikloheksanoonring 1& met die enoletef bokant die vlak :

van die sikloheksanoonring?g)

;‘Benewénquie.fei; da£;éig»o-dihidroksi B:E;pq_vgn fiévénf3-
»; 01e onder'alkaliesé ﬁgéétande outoksidasié kén ohdefééég,

toon bogenoemde resultéat dat selfs redelik swak alkaliese
oplossings tot opening van die heterosikliese ring en aidus

sekonddre siklisering mag lei. Tesame hiermee mag moontlike
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C, rasemisering, soos hierbo uitgewys, ernstige beperkings
plaas op enige proses binne hierdie konteks wat basiese/
élkaliese katalise vereis. Samevattend kan dus gesé word
dat die alkaliese toestande (dit wil s& -OH) die reaksie=

verloop bepaal en sodoende die effek van -CN uitskakel

Dit sou wys wees om dieselfde reaksie uit te voer op (~)-

fisetmidol (16) waarvan die nukleofiliteit van C8 heelwat

laer is.

1.2 Die reaksie van (+)-katesjien met 502

Reaksie van (+)-katesjien met waterige SO2 (pH ca. 1) en 'n
druk van 0,35 MPa lewer 'n produk (ca.12% opbrengs) wat geen
swael bevat nie en waaraan met -behulp van spektroskopiese

metodes struktuur 93 toegeken is.

SO2 los op in water en vorm swaeligsuur (ka=1,72x10-2) wat
ringopening van die heterosikliese ring van (+)-katesjien
kataliseer, Die resultante karboniumiobn (91) reageer by
voorkeur méﬁ'(+)—kateéjien om 'n'dimeriese>prodﬁkvvaﬁhéipé !
,(gg) te vofm, waafskynlik as gevolg van die ﬁoér nukle6f111='
teit daarvan in vergelyking met die bisulfietioon (estervor=

ming) wat in groot oormaat teenwoordig is.-

 Verwante S£;uktuur (94) is reeds in 1935 deur Freudenberg!®’

voorgestel vir die kondensaat gevorm uit (=)-fisetinidol

(3',4',7-trihidroksiflavonol (16).
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Koppeling met die intermediére karbokatioon geskied v<ia

C8 van die (+)-katesjieneenheid. Die singulet (86,03)

in die KMR-spektrum vandie oktametieletermonoasetaat (98)
(Plaat 4) is kenmerkend vir die resulterende C6-proton SO0Ss
onlangs bevind is deur Hundt et. aZ.24). Dit impliseer

dat C8 steries waarskynlik meer toeganklik is tydens elek=

trofiele aanval deur die relatief groot elektrofiel (91).

Die gevormde intermediére propan-2-ol (92) ondergaan sekon=

dére siklisering vZa 'n intramolekulére watereliminasie om

die bensfuraan (93) te vorm. Aangesien watereliminasie 'n
trans-diaksiale oriéntasie van die H en -OH vereis®®) en so

'n rangskikking in die F-ring onmoontlik is, vind die waarge=
nome intramolekulére dehidratering tussen die fenoliese D-

ring hidroksiel en Cz-OH plaas.

Die planére karboniumioon (91) behoort-uiteraard tot die
vorming van twee diasterioisomeriese vorms van die dikate=
sjien te lei. Verbinding 93 word egter stereoselektief ge=
f  vorm., Dle stereoselektlewe reaksxeverloop van kondensa51e

t ®sen katesglen en floroglu51nol/resor51nol is deur verskeie
navorsingégroepe Ondersoekl’s’e’g’sl’sz) en dien as model

ter verklaring van die stereochemiese verloop van die';eaksie

vir die gérming van die dikatesjien.

Volgens Weingesg) kan die uitsluitlike vorming van die 1,1, 3-

triarielpropan-2-ol (96) slegs gerasionaliseer word indien

aanvaar word dat nukleofiele aanval op die planére karbokatioon

(95) vanaf die mins verhinderde kant, soos aangedui, geskied.

" Die tydsverloop tussen vorming van die karboniumioon (95) en
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nukleofiele aanval moet uiteraard kleiner wees as die tyd
benodig vir rotasie om die C2—C3 bindingsas. Enige ander
roete sou lei tot diastereoisomeriese produkte. Die
sekondére watereliminasie in die gepostuleerde tannienvor=
ming, waarvoor bogenoemde 'n model is, geskied ook onafhanklik

van die konfigurasie.

Die KMR-spektrum van die oktametiel eterasetaat (38)

(Plaat 4),

toon duidelik die onveranderde 2,3;trans-steréo§hemie'van
die katesjieneenheid (H2; 54,86; 'd; Jz,3 7,25Hz) asook die
tipiese twee doeblette van doeblette vir die metileenfunk=
sie in poéisig 4 (62,57 en 2,96 vir H4 (a) en_H4(e) ondgr=

skeidelik en met J16,0 en 5,25Hz en 7,00Hz).

Die fragmentasiespektrum (Skema 2) van die oktametielase=
taat (98) toon benewens 'n prominente molekulére ioon (M*716;
50%) die verwagte RDA-splyting om brokstuk 99 en 100 te

lewer sowel as 'n asynsuurverlies (M*-60; 51%).
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I+

Me
Me
OAc
99 100
-‘3 494(2,6) 2 222(4,7)

Die SD-spektrum van 98 toon 'n prominente negatiewe Cotton-
effek met maksimum by 242 nm en 'n minder prominente nega=
tiewe Cotton-effek by 276 nm. . Laasgenoemde piek toon 'n
groot ooreenkoms met die kurwe verkry vir die tetrametiel=
eterasetaat van (+)—katesjien11) en word toegesé aan die

- fenielchromofoor op C2 van die katesjieneenheid. Die meer
prominente piek by 242 nm behoort dus die effek van kirali=
fq#ieit by Cslén C9 te vérteenwoordig. Hierdie effek van die

».l,l-diarielgroepering is analoog aan die van die C4-diarie1-

groepering by 4-ariel- en flavaniel-flavan-3-01e12). Die

verkryging ‘van hierdle enkele opties aktiewe Droduk (93)

" dien as bewys vir die stereoselektiwiteit van die reaksie

en ondersteun die meganisme S00S Vroeeéer voorgestel.

Die verkryging van produk 93 en bereiding van die derivaat
98 bevestig vir die eerste keer die genoemde postulaat van

Freudénberglo) aangaande die struktuur van flavonoled-
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kondensate.

Gesien in die lig van die lae opbrengs (ca. 12%) en dras=
tiese kondisies van bogenoemde selfkondensasie van (+)-
katesjien in samehang met die gemak en goeie opbrengs van
suurgekataliseerde (later bespreek) koppeling van fenoliese
eenhede aan die 4-posisie van flavan-3,4-diole, moet die

5:50,55) ten opsigte

langekoesterde idee van Freudenberg
van die selfkondensasie van katesjien as model vir tannien=

sintese dus finaal verwerp word.

Die lae opbrengs van selfkondensasie relatief tot konden=
sasie met 'n ander nukleofiel bv. resorsinol of floroglusi=
nol kan daaraan toegeskryf word dat laasgenoemde fenole

meer effektiewe nukleofiele is.

1.3 Alternatiewe pogings tot ringopening van (+)-kate=

sjien en die koppeling van 'n aantal nukleofiele

Afgesien van die voorafgaande pogings tot koppeling van nu=
kleofiele reagense aan 'n C2—karboniumioon of vormende

‘karboniumioon van (+)-katesjien, is verskeie ander nukleo=

fiele getoets.

(+)—Katé§j1en'is mét‘p-tolueensulfoonsuur sowel as met die
natriumsout daarvan en van benseentiol in waterige medium
by verskillende temperature behandel. Geen reaksie is ver=

kry nie, selfs nie by verhoogde temperatuur (ca. 64°C) nie.

Ten spyte van die suksesvolle reaksie tussen flavonoiede bv.
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29 (a) en merkaptoasynsuur in sterk suurmedium (2M HCl) deur

Brown et. az.15’

(sien literatuuroorsig) kon onder drastiese
toestande (96°C; 0,4 MPa) geen koppeling met die bensiliese
Cz-posisie van (+)~-katesjien verkry word nie. As gevolg Qan
die mislukking, waarskynlik toe te skryf aan onverfynde
reaksiekondisies, sowel as die beperking wat drastiese kon=

disies uiteraard op die toepasbaarheid van so 'n proses sou

uitoefen, is hierdie benadering gestaak.

1.4 Koppeling van (+l-mbllisacacidien en floroasetofe=

noon en (+)-3',4',5,7~-tetrahidroksi-2,3~-¢trgns-dihi=

droflavonol (27)[(+)-taksifolien].

Geoptimiseerde reaksiekondisies vir die vorming van 'n C,

karboniumioon in die flavan-3,4-diol, (+)-mollisacacidien
(32), en reaksie daarvan met {n fenoliese eenheid vereis mil=
der reaksiekondisies .(0,1M HCl; kamertemperatuur), maar langer
reaksietye (ca. 60 minute) as die ooreenstemmende skepving

van en nukleofiele reaksie met die Cz—karboniumioon by flavan-
11,12)

3-ole

Eersgenoemdé reaksie is dus in die jongste tyd ekstensief in
" hierdie laboratoriums ondersoék en het hierdie ondersoek ge=
lei tot 'n uiters doeltreffende sinton vir 4-ariel- (bv.
101, 102) 4-f1avanie1‘(bv. 48, 49, 50) en 4-biflavaniel
(bv. 103, 104) flavan-3-6le. Dit blyk dus dat die ¢n vivo
reaksies wat aanleiding gee tot bi- en triflavonoiede aéook
tot hoér oligomere hoogs suksesvol in vitro gesimuleer kan

word:




HO

HO 0
o)
32
0N~ OH
Y OH
“@C’J;
OH
48
. L

OH
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OH

OH

HO

+ ' OH @on
HO -0~ - OH

HO

32 .

OH

OH

HO

OH

OH

OH

O
oo

OH

OH

OH

<
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Hierdie metode kon egter nog nie suksesvol toegepas word
met nukleofiele bevattende C4-oksifunksionaliteit nie,

dit wil s& die sintese van die unieke reeks biflavonoiede

met terminale diolfunksie, geisoleer uit Acacia mearnsii®4),
bly uitstaande.
.
HO @—\ OH
‘ OH
‘ :
OH
32 ——— Geen gekontroleerde reaksie

Die induktiewe elektrononttrekkende effek van die'C4 -OH'
 verswak die nukleofiliteit van die A-ring en verhoed reak=
sie onder milde kondisies. Aangesien beskikbaarheid van
hierdie tipe biflavonoiede van kardinale belang vir die

sintese van tetraflavonoiede en hoér oligomere is, is ge=

poog om bogenoemde benadering uit te brei na die koppeling

van C4-suurstofbevattende nukleofiele eenhede 6f die

ekwivalent daarvan.
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In 'n modelreaksie is floroasetofenoon (107) dus met (+)-mol=
lisacacidien (32) gekondenseer om beide die 3,4-trans-(108(a))
en 3,4-cis-isomere (109(a)) in 'n goeie opbrengs (caq. 60%) te

lewer.
Q.
OH R
—3 , 1
RO OR
(ﬁHs _
OrR O

108 (44,9%)

ar—

OH
a) R=R =H
HO - OH HO#” H —
oH N r,CH3

v OH C) R=Me; Rl----OAc

OR O

109 (15,9%)
a) R=R1=H
b) R=Me; R,=H

c) R=Me; R1=0Ac



61
Floroasetofenoon koppel egter onder meer drastiese toestande

(0,1M HC1; 45°C; 1,5 uur) met (+)-mollisacacidien (32) as in

die geval van floroglusinol (0,1M HCl; kamertemperatuur;

2 uur)lz).

Hierdie waarneming kan toegeskryf word aan die
elektrononttrekkende eienskappe van die karbonielfunksie in

die asetofenoon met gevolglike verlaging van nukleofiliteit.

Soortgelyk het die suurgekataliseerde koppeling van (+)-tak=
sifolien (27) aan (+)-mollisacacidien (32) selfs na 'n langer
reaksietyd (48 uur) onder dieselfde reaksiekondisies as koppe=
ling van floroasetofenoon, slegs tot isolasie van die alles

trans-koppelingsproduk (110(a)) in 'n uiters lae opbrengs,

Qo ax
OH OH

! OH O

(3,2%) gelei.

0,1M HCl; 45°C; 48 uur
32 < 2

—r—

R OR
110
a) R = H
b) R = Ac
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Geen koppeling kon tussen (+)-mollisacacidien (32) en (+)-
fustien (111) onder milde, suurgekataliseerde reaksiekondi=

sies verkry word nie.

Daar kan dus aanvaar word dat waterstofbinding tussen die Cs—
OH en die C4-karbonielfunksie in (+)-taksifolien (27) die
elektrononttrekkende effek van laasgenoemde karbonielfunksie
tot so 'n mate beperk dat die nukleofiliteit van die A-ring
voldoende is ten einde 'n aanval op die gevormde karbokatioon
(llg)'van (+)-mollisacacidien te doen. In die geval van
(+)-fustien-(111) word die nukleofiliteit van die A-ring tot
so 'n mate beperk deur elektrononttrekking van die karboniel=

funksie dat geen nukleofiele aanval plaasvind nie.

Geen direkte, gekontroleerde selfkondensasie van (+)-mollisa=
cacidien (gg) kon in 'n verskeidenheid organiese oplosmiddels
(THF, dioksaan, etanol, metanol) verkry word nie. Verhoging
van suurkonsentrasie en reaksietemperatuur lei wel tot 'n mate
van selfkondensasie, maar terselfdertyd tot 'n onaahvaérbaar
hoé mate van antosianidienvorming en polimerisasie wat die

sintetiese potensiaal van die proses totaal vernietig. n
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Soortgelyke poging tot koppeling van (+)-taksifolien (27) aan

(+)-mollisacacidien (32) in dieselfde organiese oplosmiddels

het ook gefaal.

1.4.1 Struktuurbewyse vir die koppelingsprodukte

van (+)-mollisacacidien en floroasetofenoon

Die KMR-spektra van die onderskeie 3,4-trans-(108) en 3,4-cis-

e

isomere (109) toon dramatiese verskille.

Die spektra (Plate 9-9(f)) van die vryfenoliese 2,3-trans-3;4-
trans-4-arielflavan-3-ol (108(a)) dui op 'n beperking van die
vryrotasie wat weerspieél word in die vorm van twee singulette
(82,53 en 2,59) vir die asetielprotone. Hierdie doeblet smelt
saam as verbrede singulet by 60°C wat geleidelik verskerp ty=
dens stapsgewyse temperatuurverhoging. In teenstelling hier=
mee kom die asetielprotone van die 3,4-cis—-analoog voor as

'n skerp singulet (62,53).

Die heterosikliese protone van die 3,4-cis-isomeer (109(a))

J_ =2,5Hz), die

resoneer as 'n eerste orde ABC sisteem (J2 =75 4
? ’

seine waarvan aansienlik verskerp met temperatuurverhoging.
Hierteenoor val die seine vir die heterosikliese protone van
die 3,4-trans-isomeer (108 (a)) oormekaar as ‘n verbrede
multiplet. Temperatuurverhoging en wisseling in oplosmiddels
is nie voldoende omlby die magneetveld (80 MHz) enige inter=

pretasie moontlik te maak nie.

Die KMR-spektra van die heksametieleters vertoon egter die

teenoorgestelde situasie; die spektrum (Plaat 7) van die 3,4~

cis-heksametieleter (109(b)) toon die asetielprotone resonans
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as twee skerp singulette (62,09 en 2,34), verbreding van die
D-ring metoksiseine sowel as 'n verbreding van die seine
vir die heterosikliese protone. In teenstelling hiermee
weerspiedl die spektrum van die 3,4-trans-derivaat (108 (b))
(Plaat 10) feitlik geen beperking op vryrotasie nie, soos
weerspieél deur die relatief skerp seine oor die hele spek=

trum.

Hierdie verandering word deurgevoer na die heksametieleter=
asetate, 108(c) en 109(c), (Plate 11 en 8-8(g) onderskeidelik).

In die geval vande 3,4-trans-derivaat word geen verdubbeling

van seine by 35°¢C waargeneem nie. By die 3,4-cis-heksametiel=
eterasetaat (109(c)) (Plaat 8) word alle seine egter verdubbel

by 37°C terwyl temperatuurverhoging (Plate 8(a)=-8(g)) hierdie
rotasiebeperking ophef. Dit kan slegs toegeskryf word aan

interaksie van die groter metoksisubstituente met die 4-0Ac

groep, waarskynlik as gevolg van die effek van waterstofbinding.

Geen ﬁoemenswaardige verskille word na verwagting in die frag=
mentasiespektra van die vry fenole (108(a)) en (109(a)) &f

die heksametieleterasetate (108(c)) en (109(c)) aangetref nie
(Skemas 3, 4, 5 en 6). In elke geval word die verwagte RDA

en horisontale splytings waargeneem, die RDA splyting word
gevolg deur die verlies van -0H (vanaf lgigﬁ 6£-OMe S00S uitge=
wys deur Pelter et. aZ.GO’Gl) (vanaf 19 (c)) om onderskeidelik

die gesikliseerde ffagmente 114 (a) en 114 (b) te lewer.

Die SD-spektra (Figuur 3) van 108(c) en 109(c) is in ooreen=
stemming met di& van meeste ander 4-arielflavan-3-ole. Die

kiraliteit by C, word ook hier oorheers deur die effek van die




a) R=H a) R=H

b) R=Me b) R=Me

diarielchromofoor op C4. Die 3,4-trans-isomeer (108(c))

toon 'n sterk negatiewe Cotton-effek met maksimum by 237 nm
terwyl die spektrum van die 3,4-cis-isomeer (109(c)) feitlik
'n spieélbeeld van 108(c) is met 'n sterk positiewe Cotton—.

effek (maksimum by 236 nm).

1.4.2 Struktuurbewyse vir die koppelingsproduk

van (+)-mollisacacidien en (+)-taksifolien

(27)
KNR-spektra van die volle asetaat van die dimeer (110(b)) toon
geen beperking op vryrotasie by kamertemperatuur nie (Plaat 19(a)).

Temperatuurverhoging het ook geen effek nie (Plaat 19(b)).

Geen verbindings is beskikbaar ter vergelyking vir die toeseg=
ging van of C4—C8 6f~C;-C6 koppeling nie. Toesegging word be=
invloed deur 'n naasliggende karbonielfunksie en asetoksigroepe
wat die chemiese verskuiwing van C. en Cq verander. Uit vorige
waarnemingsll'lz) blyk dit dat C8 meer beskikbaar is vir kop=

peling en word vermoed dat dit ook in hierdie geval geldig is.
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Uit groot koppelingskonstantes vir die C-ring (J3,4 9,0Hz)
(Plaat 19(a) en (b)), word 'n 3,4-trans stereochemie vir die
"boonste" eenheid van die dimeer toegesé. As gevolg van die
lae opbrengs is dit moontlik dat 'n 3,4-cis-isomeer wel vorm
maar oor die hoof gesien is, hoewel die verkryging van slegs die
3,4-trans-isomeer (L10(a)) in ooreenstemming is met die ver=
kryging van hfsk. 'n 3,4-tragns-produk vir C4—C6 gekoppelde

. 1
dimere 2).

Die massa fragmentasiespektrum toon geen molekulére ioon

(2 954) nie. Die enigste prominente pieke wat waargeneem

kan word (115, 116, 117) stem ooreen aan klein fragmente wat

na 'n RDA van een van die eenhede verskyn.

OH @OH
OH OH

|  -CH,=C=0 ﬂj
OAC OH
115 16
I 194(15,9) I y52(14,5)
e 14 e [
-CHO
+
o4
H C H
2
117

I 123(100)
e
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Die ooreenstemmende fragmente van hoér massa word nie waarge=

neem nie.

Die SD-spektrum (Figuur 4) word nou nie meer geheel en al oor=
heers deur die Cotton-effek as gevolg van twee C4—fenielgroepe
nie. Afgesien van die sterk positiewe Cotton-effek wat wel
by 216 nm waargeneem word, word 'n sterk negatiewe- (305 nm)
en sterk positiewe Cotton-effek (337 nm) ook in die spektrum
gevind. Dit blyk dus dat die karbonielchromofoor 'n promi=

nente effek het.

1.5 Die konformasie van vrvfenoliese eenhede

Konformasie—analise van flavonoiede met behulp van KMR is
voorheensl) feitlik sonder uitsondering op derivate uitgevoer
met dié van vry fenole op hierdie stadium bloot spekulasie en

in hoofsaak gebaseer op ekstrapolasie van bogenoemde.

Hoewei die aanvanklike belofte van voorafgaande sintetiese
benadering dus uiteindelik in hierdie stadium nie gerealiseer
kon word nie, open die interpreteerbaarheid van die KMR-spek=
tra van vryfenoliese produkte (veral dié van die 3,4-cis-analog)

'n

van koppeling van fenoliese eenhede met (+)-mollisacacidien
ondersoek na die konformasie van vryfenoliese 4-ariel- en aldus
4-flavaniel-flavan-3-ole. Die belang van kennis van die kon=

formasie van die vry fenol is gesetel in die feit dat die

natuurlike voorkoms van flavonoiede dominant vryfenolies is.

'n Opvallende verskynsel uit tabel I is die dramatiese afwyking
van die koppelingskonstantes vir die heterosikliese ring protone

in sekere 4-arielflavan-3-ole.
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1 Tabel I. KXoppelingskonstantes vir heterosikliese protone

l van vryfenoliese eenhede

G
J 7,50 Hz
HO (0] - OH 2,3 '
J3,4(a) 8,00 Hz
OH

OH J 5,50 Hz

HO -
]:::]:j;];n. 23 v
, OH
]

J 7,75 Hz

OH
HO o~ OH J2,3 8,75 Hz
OH J3,4 8,75 Hz

[::IOH
OH
102
X
o rd
HO OH 3, 5 3,00 Hz
OH 33'4 3,00 Hz
OH
.35 ga@OH
HO O~ - OH 3, 03 3,00 Hz
ol J3,4 % 3,00 Hz
H OH i
r/CH3 |
OH O i

-
o
(e}
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Met verwysing na bevindinge van Clark-Lewis et. aZ.31) kan
redelikerwys aanvaar word dat koppelingskonstantes van (+) -
katesjien (1), (+)-mollisacacidien (32), en 2,3-trans=3,4-cis~
3,3',4',7—tetrahidroksi—4-[2,4—dihidroksifeniel]—flavaan (102)
normaal is vir die inname van 'n vyfpunt koplanére konformasie
van die heterosikliese ring. Hierdie verbindings (1, 32, 102)
neem dus 'n halfstoel konformasie (vyfpunt koplan&r) (118) in.

H
Ph
R
R L _
1
HO
H
118 119
1 : RH R =H
32 : R=H R,=OH
102 : R=Ph R =H

In die geval van 2,3-trans-3,4-cis-3,3',4',7—tétrahidroksi—
4-(2,4,6—t;ihidroksifeniel)-flavaan (35(a)) sowel és 2,3-
trans-3,4-cis-3,3',4',7-tetrahidroksi-4-(3—asetiel-2,4,6-
trihidroksifeniel)~-flavaan (109(a)) word abnormale koppelings=
konstantes waargeneem vir die heterosikliese ring protone.

Vir 35(a) is J2’3=J3’4=3,00Hz en vir 109 (a) is J2’3=J3,4=

2,50Hz[(CD3)2CO] wat verhoog na J2'3=J3 4=3,00Hz (DMSO) .

»

Volgens modelle kan verwringde bootkonformasies (116) en (117)
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ingeneem word wat aanleiding sou gee tot dihedriese hoeke
van ca. 125° en 45° vir H, , en Hy , onderskeidelik.

OH

HO H

[
|t
o)
-
—
]

Aangesien daar groot stremming op die molekuul is vir die
inneem van so 'n konformasie, kan hierdie dihedriese hoeke
heelwaarskynlik 'n gemiddelde waarde tussen twee konformasies
verteenwoordig. So 'n dinamiese ewewig gee dan aanleiding

tot gemiddelde koppelingskonstantes.

In die lig van bogenoemde getuienis wil dit voorkom asof die
abnormale koppelingskonstantes van heterosikliese protone van
vryfenoliese 3,4-cis-4-arielflavan-3-ole dus toegeskryf kan
word aan 'n verwringde konformasie van die heterosikliese ring.
Hierdie verwringing word waarskynlik veroorsaak deur die
neiging vah die groot C4-fenielsubstituent om by voorkeur 'n
ekwatoriale oriéntasie in te neem éen sodoende die heterosiklie=
se ring in 'n verdraaide boot-konformasie in te forseer. Dit
sou egter wenslik wees om verdere KMR ondersoek op 'n groter
reeks vryfenoliese, 4-gesubstitueerde flavonoiede by hoér mag=
neetveld uit te voer ten einde die konformasie van hierdie

tipe vry fenole finaal vas te stel.
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HOOFSTUK 3

EKSPERIMENTEEL

1 Standaard eksperimentele metodes

Tensy anders vermeld, is die volgende eksperimentele tegnieke

algemeen tydens die ondersoek toegepas.

1.1 Chromatografiese metodes

(a) Dunlaagchromatografie (DLC)

(i) Kwalitatiewe dunlaagchromatografiese ondersoeke is

op plastiekplaatjies (6 x 4 cm), bedek met 'n laag (0,25 mm)

Kieselgel PF {Merck), uitgevoer.

254

(1i) Bereidende-skaal dunlaagchromatografiese skeiding
van mengsels is op glasplate (20 x 20 cm), bedek met 'n

3

laag (1,0 mm) Kieselgel P (100 g Kieselgel in 230 cm

254
gedistilleerde water/vyf plate), uitgevoer. Die plate is
by kamertemperatuur gedroog en ongeaktiveerd gebruik. Na
skeiding is die plate by kamertemperatuur in 'n vinnige lug=

stroom gedroog en bande is onderskei deur middel van 'n for=

maldehied-swaelsuur sproeireagens en UV (254 nm).

(b) Kolomchromatografie

Glaskolomme met 'n binnedeursnee van ca. 2,5 cm is in die
ontwikkelingssisteem met ongeaktiveerde Kieselgel 60 (Merck:
230 - 400 maas), gepak. Die mengsel van verbindings is in

die minimum volume van die ontwikkelingssisteem opgelos en
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op die kolom oorgebring. Eluering is teen 'n spoed van een
druppei elke tien sekondes gedoen. Verskillende fraksies is

met tussenposes van 32 minute in 'n fraksieversamelaar opgevang.

(c) Sproeireagense

(i) Ammoniakaliese silwernitraatas)

Ammoniakaliese silwernitraat is berei deur 'n gekon=
sentreerde ammoniakoplossing by 'n silwernitraatoplossing (49)
in 50 cm3 gedistilleerde water) te voeg tot die gevormde
silweroksied net oplos. Nadat die tweedimensionele papier=
chromatogramme liggies gesproei is, is dit met gedistilleerde
water (3x) gewas en die oormaat reagens met behulp van 1%
(m/v) natriumtiosulfaatoplossing vernietig. Oormaat chemi=
kalied is verwyder deur die chromatogram vir ca. 1 uur onder

lopende kraanwater te spoel.

39)

(ii) p-Tolueensulfoonsuur

Papierchromatogramme is swaar gesproei met 'n vars=
bereide oplossing van p-tolueensulfoonsuur (5 g) in etanol

(50 cmd) en by 110°C tot optimum kleurontwikkeling verhit.

(iii) Bis-gediasoteerde bensidien4°’41)

Bensidien (5 g) is in gekonsentreerde soutsuur
(14 cm®) opgelos en by gedistilleerde water (980 cm3) gevoeg.
Papierchromatogramme is liggies gesproei met 'n varsbereide
mengsel van bensidien en 10% (m/v) natriumnitrietoplossing

(3:2 v/v) en vir ea. 1 uur onder lopende kraanwater gewas.
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(iv) Formaldehied—swaelsuur42)

Alle dunlaagchromatogramme is liggies met 'n 2% (v/v)
oplossing van formaldehied (40%) in gekonsentreerde swaelsuur
gesproei en met behulp van 'n bunsenbrander tot optimum kleur=
ontwikkeling verhit. Die vryfenoliese verbindings ontwikkel
bruinswart terwyl fenoliese metieleters en metieleterasetate

'n rooi-violet kleurreaksie met die sproeireagens lewer.

1.2 Chemiese metodes

(a) Antosianidientoets?3:%44)

Fenoliese materiaal (2 mg) is in ca. 5 cm® propanol - 3N sout=.
suur (4:1 v/v) opgelos en vir ca. 30 minute by 96°C onder druk
verhit. Die ontwikkelde kleurstof is teen 'n hoé konsentra=

sie op 'n strook Whatman nr. 1 papier (6 x 46 cm)'aangewend en
die chromatogram is afwaarts ontwikkel met mieresuur - 3N sout=

suur (l:1 v/v).

(b) Metilering met diasometaants)

Fenoliese materiaal (250 mg) is in metanol (ca. 50 cm3) opgelos
en afgekoel tot -10°C. Diasometaan ontwikkel deur die reaksie
van kaliumhidroksied (5 g) in 'n 95% (v/v) eténOIOplossing met
N-metiel-N-nitroso-p-tolueensulfonamied (15 g) in eter (100 cm),
is as 'n eterige oplossing stadig in die voorafbereide monster=
oplossing gestook. 'Die reaksiemengsel is vir 48 uur by -15°C
gelaat en die oormaat diasometaan en oplosmiddel daarna in 'n

vinnige lugstroom by kamertemperatuur verwyder.

(c) Metilering met dimetielsulfaat?®’

Droé fenoliese materiaal (100 mg) is in droé asetoon (20 cm3)
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opgelos en saam met watervrye kaliumkarbonaat (met meganiese
roering) gerefluks (ca. 60°C) . Dimetielsulfaat is drupsgewys
bygevoeg terwyl die reaksie met behulp van DLC gevolg is.

Die mengsel is filtreer, onder verminderde druk by 60°C inge=
damp en die oormaat dimetielsulfaat vernietig deur 50% ys/

ammoniumhidroksied by te voeg. Na filtrering is die oormaat
%)

alkali met gedistilleerde water (3 x 100 cm uitgewas.

(d) Asetilering47)

Drogé fenoliese materiaal is in die minimum hoeveelheid piridien
opgelos, asynsuuranhidried (3 druppels/druppel piridien) byge=
voeg en vir ca. 15 uur by kamertemperatuur gelaat. Die reak=
sie is beéindig deur die byvoeging van verkrummelde ys, en die
oormaat piridien verwyder deur herhaaldelik met gedistilleerde

water te was.

(e) Koppeling van nukleofiele aan C4 van flavan-3,4-diole
Flavan-3,4-diol en die nukleofiel (eca. 3-6X oormaat) is in 0,1M
HCl (ca. 250 cm?) opgelos en by die gespesifiseerde temperatuur
geroer., Die reaksie is met etielasetaat (3 x 200 cma) geékstra=
heer, laasgehoemde gekombineerde fraksies oor natriumsulfaat

gedroog en onder verminderde druk by 50°C drooggedamp.

1.3 Spektrometriese en Spektroskopiese metodes

(a) Kernmagnetiese resonanspektrometrie (KMR)

KMR-spektra is tensy anders vermeld afgeneem op 'n

Bruker WP-80 spektrometer met tetrametielsilaan (TMS) as inter=
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ne standaard. Deuteriochloroform (CDClS), deuteriocasetoon

((CD CO), deuterioasetonitriel (CD3CN), deuteriodimetiel=

3)2
sulfoksied (DMSO) is oorwegend as oplosmiddels gebruik.
Chemies verskuiwings is aangegee op die §-skaal en koppelings=

konstantes (J) akkuraat gemeet tot ca. 0,2 Hz deur skaaluit=

breiding. Die volgende afkortings is gebruik:

s = singulet o = onsuiwerhede

d = doeblet ss = spinnende sybande
dd = doeblet van doeblette m = multiplet

t = triplet | verb, = verbreed
kw = kwartet H-Ar = Aromatiese protone

Die rotasie-energieversperring (AG#rot.) is bereken volgens die

formules48):

Kr = 7A v//E. Kr = snelheidskonstant
— Av = lynskeidingsafstand
in Hz. |
en

AGTrot. = 4,57T (10,32 + Log -I'%r) T = Temperatuur in K

(b) Massaspektrometrie (MS)

Massaspektra is afgeneem op AEI-9 en Varian CH-5
massaspektrometers, beide met dubbele fokus. In die massata=
belle is die m/e waardes deurgaans aangedui sonder die gebruik=
like "m/e" (vooraan) met die syfer tussen hakies die fragmenta=

sieintensiteit as persentasie.
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(c) Sirkulére dichroisme (SD)

Sh-kurwes is bepaal met behulp van 'n Jasco J20
spektropolarimeter. Molekulére elliptisiteit [@] is bereken

volgens die vergelyking:

(L) (Skaalinstelling) (Molekulére massa) (100)
[6] = (Buislengte in cm) (Konsentrasie in g/1)

L = Verskil in lesing tussen die van die verbin=

ding in oplossing en die van die oplossing.

1.4 Smeltounte

Smeltpunte is bepaal in 'n Reichert smeltpunt apparaat en is

ongekorrigeerd.
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2 Suurgekataliseerde ringopmening- en kopnelingsreaksies

Poging tot ringovening van (+)-3',4',5,7-tetrahidroksi-

2,3-trans-flavan-3-ol (1) [(+)-Katesjien] met gelvktydige

koppeling van sianiedioon

(+)-Katesjien (1,00 g; 0,0034 mol) en NaCN (1,4900 g; 0,0306

3

mol), opgelos in water (30 cm®), is vir 1,5 uur by 80°C ver=

hit.

4,7-Dihidroksi~6-(3,4~dihidroksifeniel)-disiklo[3.3.17-

non-3-en2,9-dioon (85 )fKatesjiensuur49{J

Die vry fenol (85 ) is as enigste produk (R, 0,17; 87,0 mg;

£
0,87%) in die vorm van 'n bruin amorfe vaste stof geisoleer

na DLC skeiding in benseen:asetoon:metanol 5:3:2.

6-(3,4-Dimetoksifeniel)-7-hidroksi-4-metoksi-9-spiro-

oksiraan-disiklo[3.3.1]-3-en-2-oon (86 )

Metilering met diasometaan van die vry fenol (85 ; 48 mg)
vir 18 uur lewer die trimetieleter (Rf 0,20; 20,6 mg; 38.7%)

as 'n liggeel amorfe vaste stof (86 ) (Benseen:Asetoon 9:1)

KMR: (Plaat 1) 6(CDC13)(31°C): 2,13-2,40 (m;
2xH8, H1, H5), 2,79(s; —CH,-), 3.09(dd;
J10,25 en 4,0; H6), 3,44(s; -OCH,),
3,75(s; 2xAr-OCH3), 4,19(td; J15,75 en
10,25; H7), 5,47(s; H3), 5,16-6,78(m;

3xH-Ar).
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(Plaat 2) (CDC13)(80°C): 2,13-2,40(m;
2xH8, H1, H5), 2,79(s; -CH,-), 3,09(dd;
J10,25 en 4,0; H6), 3,44(s; -OCHs),
3,75(s; 2xAr-OCH,), 4,19(td; J15,75 en
10,25; H7), 5,47(s; H3), 5,16-6,78(m;

3xH=-Ar) .

Massa : (Skema 1) g 346 (M¥, 48%), 274(3), 195(8),
194(7), 193(29), 180(30), 167(53),
165(27), 151(100), 162(31); Gevind:

M*, 347,140C_H_ O, vereis 346,14l
19 22

SD (MeOH) (Figuur 1) [9]350 0; [9]310 +11 175;
[0],,, 214 906; [0],4,7270 782;
(0] 555 07 [0],, ~137 540: [0],5, —8 596;

[0],,5 -38 683; [0],,, 4 298.

Gevind : C, 65,7; H, 6,3; C19H2206 vereis: C,

65l9; H, 6’4%. \

Poging tot die ringopening van (+)-3',4',5,7-tetrahidrok=

si-2, 3-trans-flavan-3-0l (1) [ (+)~katesjien] gevolg deur

kqppeling van swaeldioksied.

Katesjien (500 mg), opgelos in water (25 cmd) is toegelaat om
vir 2,5 uur met 'n oormaat SO, te reageer by 110°C en 'n druk

van 0,35 MPa.
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3,5-Dihidroksi-2,9-di-(3,4-dihidroksifeniel)-2,3,8,9-

tetrahidro-8-(2,4,6-trihidroksibensiel) [2,3-h]=~furo-

4H-[1]-benspiraan (93 )

Die vryfenoliese dikatesjien (Rf 0,23; 57 mg; 11,8%) is as
donkerbruin amorfe vaste stof geisoleer na DLC skeiding in

benseen:asetoon:metanol 5:3:2.

2,9-Di-{(3,4-dimetoksifeniel)-3~hidroksi-5-metoksi-

2,3,8,9-tetrahidro-8-(2,4,6-trimetoksibensiel)-[2,3-h]-

furo-4H-[1]-benspiraan

Diasometaanmetilering van die vry fenol (93 ; 57 mg) lewer die
oktametieleter (Rf 0,48; 15 mg; 18,1%) as 'n geel vaste stof

na DLC skeiding in benseen:asetoon 8:2.

3-Asetoksi-2,9-di~(3,4~dimetoksifeniel)-5-metoksi-

2,3,8,9-tetrahidro-8-(2,4,6-trimetoksibensiel) [2,3-h]~-

furo-4H-[1]-benspiraan (98 )

Asetilering van die 3-hidroksi-oktametieleter (15 mg),

gevolg deur DLC skeiding in benseen:asetoon 8:2 lewer die mono=
asetaat (Rf 0,61; 5 mg; 31,3%) as 'n wit vaste stof. Her=
kristalisasie uit etanol gee fyn wit naaldjies, spt. 135,5°-

137°¢.

KMR : (Plaat 4) §(CDCl,) (38°C): 1,90(s;
-OAc), 2,57(dd; J16,0 en 7,0; H4(a)),

2,96(dd; J16,0 en 5,25; H4(e)), 3,00(4;
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J7,25; -CH,=), 3,49-3,73(s; 8x-0OCHg);
4,16(d; J4,25; H9), 4,80(4; J7,25;
H2), 4,50-5,13(m; H3 en H8), 5,96-
6,59 (m; 9xH-Ar), 6,03(s; H6).

Massa : (Skema 2): 716(M+, 50,4), 656{(50,9),

m
e
579(1,2), 549(4,7), 535(30,6), 494(2,6),
475(49,8), 474(29,9), 337(19,8),
313(57,6), 181(100), 180(44,3), 222(4,7),

151(51,7), 137(15,5), 136(39,6), 121(56,7).

SD (MeOH) (Figuur 2) [0],4 0¢ [0]57¢ —26 800;
[6],5¢ —14 400; [0],,, —80 800;

(01,40 ~17 600; [0],,, —8 400.

Gevind : c, 66,9; H, 6,0; C40H44O12 vereis:

c, 67,0; H, 6,2.
Die reaksie was ook suksesvol onder die volgende kondisies, hoe=
wel opbrengste laer was: 108°c, 0,09 MPa; 120°c, 0,18 MPa;

80°c, 0,40 MPa.

Onsuksesvolle pogings om reaksie tussen (+)-3',4',5,7-

tetrahidroksi-2, 3-trans-flavan=-3-ol[(+)-katesjien] en

swaeldioksied teweeg te bring.

(+)-Katesjien (50 mg) is onderskeidelik in water (25 cm3) en

metanol (20 cm3)'opgelos en vir 24 uur gerefluks terwyl SO2
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stadig deurgeborrel is.

(+)-Katesjien (50 mg), opgelos 1in mengsels (25 cm) van water:
metanol, onderskeidelik 1:2 en 1:3, is toegelaat om onder die

volgende kondisies met 'n oormaat SO2 te reageer:

Temperatuur Druk
95,5°C 0,30 MPa
0,32 MPa
110,0°C 0,40 MPa
0,45 MPa
147,0°C 0,52 MpPa
0,60 MPa

Poging tot ringopening van (+)-3',4',5,7-tetrahidroksi-

2,3-trans-flavan-3-ol (1) | (+)-katesjien]| en koppeling

van p-tolueensulfoonsuur

(+)-Katesjien (50 mg) en p-tolueensulfoonsuur (197 mg) in water
(25 cm3)_en THF (25 cm3) opgelos en vir 3 uur gerefluks. Slegs

uitgangstowwe word waargeneem.

Poging tot ringopening van (+)3',4',5,7-tetrahidroksi-2,3-

trans=-flavan—-3-ol (l)r(+)-katesjien1 en koppeling van

natrium-p-tolueensulfonaat

(+)-Katesjien (50 mg) en natrium-p-tolueensulfonaat (220 mg) is
opgelos in water (25 cms) en onderskeidelik by 22%, 24°, 46°,

58° en 64°C vir 1 uur geroer. Geen reaksie vind plaas nie.
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Poging tot ringopening van (+)-3',4',5,7-tetrahidroksi-

2,3-trans-flavan-3-ol (1) [(+)-katesjien] en koppeling

van fenielsulfiedioon

Difenieldisulfied (112,8 mg) is met NaBH4 (5 mg) in etanol
(50-cm3) gereduseer. (+)-Katesjien (50 mg) is by die reak=
siemengsel gevoeg en vir 2 uur by kamertemperatuur geroer.

Geen koppeling vind plaas nie.

Poging tot die ringopening van (+)-3',4',5,7-tetrahidrok=

si-2,3-trans-flavan-3-ol (1)r(+)-kate§jien1 en koppeling

van 'n asetaatgroep.

(+)-Katesjien (58 mg) en NaOAc (108 mg) is opgelos in water
(25 cm3) en vir 5 uur gerefluks. Slegs uitgangstof is waar=

neembaar.

Poging tot die ringopening van (+)-3',4',5,7-tetrahidrok=

si-2,3-trans-flavan-3-ol (1)I1+)-katesjien] en enting van

fluoried.
(+)-Katesjien (58 mg) en KF (11,6 mg) is opgelos in water
(25 cm3) en in die teenwoordigheid van 18-Crown-6 vir 2 uur

by kamertemperatuur geroer. Geen omskakeling is verkry nie.

Poging tot ringopening van (+)=3',4',5,7-tetrahidroksi-

2,3-trans=-flavan-3-ol (1) [(+)-katesjien] en koppeling

van merkaptoasynsuur.

(+)-Katesjien (50 mg) en merkaptoasynsuur (96 mg) is opgelos
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in water (10 cm3) en in 'n outoklaaf by 96°C en 'n druk van

0,40 MPa vir 0,5 uur verhit. Geen reaksie vind plaas nie.

(+)-Katesjien (50 mg) en merkaptoasynsuur (96 mg) is onder=
skeidelik in water (25 cms) en etanol (20 cm3) opgelos en met
'n groot oormaat SO2 in '‘n outoklaaf by 95°C en 0,18 MPa ge=

laat vir 1 uur. Geen reaksie kon waargeneem word nie.

Poging tot die ringopening van (+)-3',4',5,7-tetrahidroksi-

2,3-trans—flavan—3-ol (1) [(+)-katesijien] en koppeling van

p-chlorobensielmerkaptaan.

(+)-Katesjien (50 mg) en p-chlorobensielmerkaotaan (163 mg)

is opgelos in metanocl (20 cm3),en met 'n oormaat 502 in 'n

outoklaaf by 100°C en 0,30 MPa vir 4,5 uur gelaat. Geen reak=

sie vind plaas nie.
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3 Suurgekataliseerde koppelingsreaksies van flavan-3,4-

diole

Suurgekataliseerde (0,1M HC1l) koppeling van (2R:3S:4R)-

2,3-trans=-3,4-trans=-3,3"',4,4',7-ventahidroksiflavaan (32)

[(+)—mollisacacidien1 met floroasetofenoon.

(+)-Mollisacacidien (290 mg; 0,001 mol) en floroasetofenoon
(1,3440 g; 0,008 mol) is vir 1,5 uur by 45°C in ag. 0,1M
HCL (250 cm®) gekondenseer. Twee produkte, R_ 0,60 en 0,50

is gevorm.

(2R:38:481-2,3-trans-3LA-cis—3,3',4'L7-tetrahidroksi-4-

[3-asetiel-2,4,6-trihidroksifeniel]-flavaan (109(a)

Die vryfenoliese 4—arielflavan—3¥ol is as ligbruin amorfe vaste
stof (Rg 0,60; 70,0 mg; 15,9%) geisoleer na DLC skeiding in

benseen:asetoon:metanol 6:3:1.

KMR : (Plaat 5) G(CD3)2C0(32°C): 2,53(s; -CH,),
4,37(t; J2,50; H3), 4,68(d; J2,50; H4),
5,29(d; J2,50; H2), 5,83(s; H5(D)),

6,06-6,73(m; 6xH-Ar).

(Plaat 6) &(DMSO-d,) (160°C): 247(s;-CH,),
5,11(dd; J3,00 en 0,50; H2), 5,81 (s;

HS(D))’ 5,94_6[69(m; 6XH-AI').
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Massa  : (Skema 3) 2 4a0(Mt, o0s), 273(18,2), 167(10,1),

422(15,8), 168(82,0), 270(23,9), 152(12,0),
271(11,5), 256(100), 125(5,4).

Gevind : c, 60,1; H, 4,7; C23H2009 vereis C, 62,7;

H, 4,6; C23H2009' H20 vereis C, 60,3;
H, 4,8%.

(2R:3S:4S)2,3-tran31344-cis—3-hidroksi—3',4',7-trimetoksi—

4[3-asetiel-2,4,6-trimetoksifeniel]-flavaan (109(b))

Diasometaanmetilering van die vry fenol (109(a); 70,0 mg), gevolg

deur DLC skeiding in benseen:asetoon 9:1 lewer die heksametiel=

eter (Rf 0,25; 28,8 mg; 34,7%) as 'n liggeel amorfe vaste stof
KMR (Plaat 7) 8(CDCl,) (41°C): 2,09 en 2,34(s;

-CHj3) 3,25-3,84(s; 6x-OCHg), 4,20(dd; J9,0

H2), 6,19(s; H5(D)), 6,21-6,94 (m; 6xH-Ar) .

(gR:3S:4S)-2L3-trans-3,4—cis-3—asetoksi-3‘,4',7-trime=

toksi—4f—3-asetiel-2,4,6—trimetoksifenie11-flavaan (109 (c)

Asetilering van die 3-hidroksi-metieleter(10¢b; 28,8 mg) lewer
die monoasetaat (Rf 0,38; 24,1 mg; 77,5%) as 'n kleurlose vaste

stof na DLC skeiding (benseen:asetoon 9:1).

KMR

e

(Plaat 8(g)) G(DMSO—dG)(160°C): 1,61(s; =-OAc),
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2,34(s; —CH3), 3,25-3,78(s: 6XOCH3),
4,71(d; J6,25; H4), 5,11(4; Jg8,0; H2),

7xH-Ar) .

Massa : (Skema 4) % 566 (M", 5,8%), 209(5,0),
357(22,3), 344(0,8), 222(12,7), 207(1,3),
137(10,9), 313(32,5), 283(27,4),
180(27,1), 165(17,6), 151(42,2), 506(100),
491(79,5), 475(23,7), 463(12,0), 137(10,9),
369 (6,4), 327(11,5); Gevind M*, 566,22;
c,.H,, O vereis M+566,22.

31734710

SD (MeOH) :(Figuur 3) [0],,, 07 [0]5,, —4 400;

(0] 47 07 [0],50 +8 8005 [0],5, +28 800

0 0; -2 400; 0.

1216 ©7 0] 545 (6] 300
(23;35:43!2,3“tran3-3,ﬂ-trans—3.3'.4';7‘tetr§hidr0ksi—

4f—3—asetiel-2,4,6-trihidrOkSifeniell-flavaan>(108(a))

Die vry fenol is as ligbruin vaste stof (Rf 0,50; 197,7 mg;
44,9%) ve;kry na DLC skeiding (benseen:asetoon:metanol 6:3:1).
Herkristalisasie uit water lewer baie fyn, wit naaldjies,

spt. 222,5-223,5°C.

KMR : (Plaat 9) &(CD.),CO(41°C): 2,53 en 2,59(s;

3)2
-CHs), 4,41_4,69(m; HZ, H3, H4), 5,88-6,78(m;

7xH-AY).
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Massa : (Skema 5) g 440 (M*, 0%), 288(0), 152(8,7),
270(23,9), 256(100), 273(9,2), 167(8,2),

125(5,2), 168(67,8), 153(12,8)., 422(15,8).

Gevind ¢+ C, 58,0; H, 4,8; C23H2009 vereis C, 62,7;

H, 4,6; C23H2009. 2H20 vereis C, 58,0;

H, 5,1.

(2R:3S:4R)2,3-trans=3,4-trans=-3-hidroksi=3',4"', 7-tri=

metoksi-4 [-3-asetiel-2,4,6-trimetoksifeniell-flavaan

(108 (b))

Diasometaanmetilering van die vry fenol 108a; 197,7 mg) ge=
volg deur DLC skeiding in benseen:asetoon 9:1, lewer die
heksametieleter, (R, 0,23; 77,2 mg; 32,8%), as 'n geel,

amorfe vaste stof.

KMR : (Plaat 10) G(CDCl3)(4l°C): 2,35-2,63(m; -CHS)’
3,44-3,90(s; 6x—OCH3), 4,21-4,50(m; H3),

(2R:38:4R)2,3-trans-3[4—tran8-3—asetoksi-3',4',7-tri=

metoksi-4 [-3-asetiel-2,4,6-trimetoksifeniel]-flavaan

(108 (c))

Asetilering van die 3—hidroksi—heksametieleter(108h; 77,0 mg)
lewer die monoasetaat (Rf 0,50; 19,4 mg; 23,3%) as 'n liggeel

vaste stof na DLC skeiding in benseen:asetoon 9:1.



KMR :

Massa

Gevind :
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(Plaat 11) 6(CDC13)(35°C): 1,60 (s; -OAcC),
2,48(s; -CHg), 3,56-3,90(s; 6x=OCHj),
4,62(d4; J9,50; H4), 4,86(d; J9,50; H2),

5,94(t; J9,50; H3), 6,09-7,03(m; 7xH-Ar).

(Skema 6) Z 566(M7, 0,8%), 506(60,3),

490(100), 474(23,7), 463(4,3), 469(4,1),
357(5,5), 344(0,8), 327(3,5), 313(32,5),
282(13,4), 222(3,6), 209(2,4), 207(1,7),

180(27,1), 165(11,4), 151(42,2), 137(6,2);

+ . + :
M 566,217C31H34O10 vereis M",566,215

SD (MeOH) (Figuur 3) [0],, 07 [0, *4 400;

[6]290 07 [@]zso -4 800; [61238 -28 000;

(6], 07 (0,0 +6 000; [0] 500 ©-

Poging tot die koppeling van (2R:3S:4R)-2,3~-trans=3,4-

trans=3,3"'

,4,4"',7-pentahidroksiflavaan (32) [(#)-molli=

sacacidien] en (+)-3',4',5,7-tetrahidroksi-2,B;trans:

dihidroflavonol (27) [(+)-taksifolien] in 'n organiese

oplosmiddelsisteem.

gelos in agq.

opgelos in agq.

(+)-Mollisacacidien (20 mg) en (+)-taksifolien (40 mg) is op=
75% THF (5,0 cm°; 0,1M HC1 en 1,0M HCl) en vir

22 uur by 25°, 52° en 75°C afsonderlik gelaat om te reageer.

(+)-Mollisacacidien (20 mg) en (+)-taksifolien (40 mg) is

75% dioksaan (5,0 cm°; 0,1M HCl en 1,0M HCI)
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en vir 22 uur by 25°, 52° en 75°Cc afsonderlik gelaat om te

reageer.

(+)-Mollisacacidien (20 mg) en (+)-taksifolien (40 mg) is
opgelos in droé THF (5,0 cm®; 0,018M HCl en 0,32M HC1) en

toegelaat om vir 24 uur by kamertemperatuur te reageer.

(+)-Mollisacacidien (20 mg) en (+)-taksifolien (40 mg) is
opgelos in drog dioksaan (5,0 cm®; 0,019M HCl en 0,26M HCL)

en vir 24 uur by kamertemperatuur gelaat om te reageer.

Bogenoemde pogings tot koppeling tussen (+)-mollisacacidien
en (+)-taksifolien is met DLC (benseen:asetoon:metanol 6:3:1)

gevolg en geen reaksie kon waargeneem word nie.

Poging tot die selfkondensasie van (2R:3S8:4R)-2,3-trans=

3,4-trans-3,3"',4,4',7-pentahidroksiflavaan (32) [(+)-molli=

sacacidien] in 'n organiese oplosmiddelsisteem.

(+)-Mollisacacidien (29 mg), opgelos in aq. 75% THF (2,0 cmd;

0,1M HCl en 1,0M HCl) is vir 24 uur by kamer temperatuur gelaat.

(+)-Mollisacacidien (29 mg), opgelos in aq. 75% dioksaan

(2,0 cm3; 0,1M HC1l en 1,0M HCl) is vir 24 uur by kamertempera=

tuur gelaat.

(+)-Mollisacacidien (29 mg), opgelos in droeé THF (2,0 cm3;

0,018M HC1l en 0,32M HC1l) is vir 24 uur gelaat.



(+) -Mollisacacidien (29 mg), opgelos 1in droeé dioksaan

(2,0 cms; 0,019M HC1 en 0,26M HCl) is vir 24 uur by kamer=

temperatuur gelaat.

Bogenoemde pogings tot koppeling is met DLC (benseen:asetoon:

metanol 6:3:1) gevoclg en geen reaksie kon waargeneem word nie.

KMR-gegewens en sintese van vryfenoliese eenhede

(+)-3',4',5,7-Tetrahidroksi-2,3—trans—flavan-3—ol (1)

[(+)-katesjien]

KMR (Plaat 12) (CDSCN/Dzo)(60°C): 2,36(44;

J15,5 en 8,0; H4(a)), 2,75(dd; J15,5 en
5,5; H4(e)), 4,04(m; H3), 4,50(d; J7,5;
H2), 5,73(4; J2,5; H8), 5,81(d; J2,5;

H6), 6,50-6,75(m; H2', H5', H6').

'(+)-3'.4';5L7-Tetrahidroksi-2,3—cis-flavan-3—ol

[(+)-epikatesjien].

KMR (Plaat 13) (CD3CN/D20)(100°C): 2,56-2,78(m;

5,85(s; H6, H8), 6,56-6,63(m; H2', H5',

H6').

(2R:3S:4R)—2,3-trans—3[4—trans-3,3',4,4',7-pentahidrok=

siflavaan (32)f(+)-mollisacacidien].

KMR (Plaat 14) (CD3CN/D20)(31°C): 3,60(dd; J9,50

en 7,75; H3), 4,50(4&; J7,75; H4), 4,51(d;
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J9,50; H2), 6,06(d; J2,25; H8), 6,28 (dd;
J8,00 en 2,25; H6), 6,60-6,81(m; H2',

H5', H6'), 7,09(d; J8,00; H5).

suurgekataliseerde (0,1M HCI1) kondensasie van (2R:3S:4R)-

2,3-trans-3,4—trans-3,3‘,4,4',7-oentahidroksiflavaan (32)

r(+)-mollisacacidien1 met floroglusin0121).

Die reaksie tussen (+)-mollisacacidien (435 mg; 0,0015 mol) en
floroglusinol (1,5120 g; 0,012 mol) in 0,1M HCl (250 cmd) vir
2 uur lewer twee produkte, Rf 0,48 en 0,42 na DLC skeiding in

benseen:asetoon:metanol 6:3:1.

(2R:3S:4R)—2,3-trans—3!4—trans-313',4',7—tetrahidroksi-4-

[2,4,6-trihidroksifeniel]-flavaan (20)-

Die vryfenoliesa4-arielflavan—3—ol (Rf 0,42; 321 mg; 53%) 1is

as ligbruin vaste stof gelsoleer.

KMR

(Plaat 15) 5(CD3CN/D20)(31°C): 4,28-4,63(m;
42, H3, H4), 5,70 en 5,83(2xd; J2,5; H3(D),

H5(D)), 6,03-6,81(m; 6XH-Ar).

(Plaat 15(b)) G(CDSCN/Dzo)(100°C): 4,10-4,61 (m;
H2, H3, H4), 5,70 en 5,83(2xd; J2,5; H3(D),

H5(D)), 6,03-6,81(m; 6xXH-Ar).
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(2R:3S:4S)~2,3-trans—3,4-ci3—3,3',4',7—tetrahidroksi-4—

(2,4,6-trihidroksifeniel)-flavaan (35(a)

Die vryfenoliese 4-arielflavan-3-ol (Rf 0,48; 150 mg; 24,8%)

is as 'n ligbruin vaste stof geisoleer.

KMR : (Plaat 16) G(CD3CN/D20)(31°C): 4,20(t; J3,0;
H3), 4,43(d4; J3,0; H4), 5,15(d4; J3,0; H2),

5,72-6,72(m; 8xH-Ar).
(Plaat 16(Db)) G(CDSCN/DZO)(IOOOC): 4,20(t; J3,0;
H3), 4,43(d, J3,0; H4), 5,15(d; J3,0; H2),

5,72-6,72(m; 8xH-Ar).

Suurgekataliseerde (0,1M HCl) kondensasie van (2R:35:4R) -

trans-3,4-trans-3,3',4,4"',7-ventahidroksiflavaan (32)
1-21)

2,3~

-[(+)-mollisacacidien] met resorsino

(+)-Mollisacacidien (300 mg; 0,001 mol) en resorsinal (912 mg;
0,008 mol) is opgelos in 0,1M HC1l (250 cm3) by kamertemperatuur

geroer om na DLC skeiding (benseen:asetoon:metanol 6:3:1) twee

produkte, R, 0,35 en 0,27 te lewer.

(2R:3S:4R)-2,3-trans-3,4-trans=3,3"',4',7-tetrahidroksi-

4 (-2,4-dihidroksifeniel)~flavaan (101).

Die vryfenoliese 4-arielflavan-3-ol (Rf 0,27; 153 mg; 38%) is

as ligbruin vaste stof geisoleer.
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KMR : (Plaat 17(b)) S(CDBCN/DZO)(lOOOC): 3,69~

6,81 {(m; 9xH-Ar).

(2R:3S:4S)~2,3-trans=3,4-c7s=-3,3',4"',7-tetrahidroksi-

4-[2,4-dihidroksifeniel]-flavaan (102).

Die 4-arielflavaan (Rf 0,35; 87 mg; 22%) is as ligbruin vaste

stof geisoleer.

KMR (Plaat 18(a)) G(CD3CN/D20)(100°C): 3,93 (t;
J8,75;: H3), 4,22(d4; J8,75; H4), 4,54(d;

J8,75; H2), 6,03-6,83(m; 9xH-Ar).

Suurgekataliseerde (0,1M HC1l) kondensasie tussen

(2R:35:4R) -2, 3~-trans-3,4-trans=3,3"',4,4', 7-pentahidrok=

siflavaan (32)|(+)-mollisacacidien] en (+)-3',4',5,7-

tetrahidroksi-2,3-trans-dihidroflavonol (27)[(+)~-taksi=

folien].

(+)-Mollisacacidien (870 mg; 0,003 mol) en (+)-taksifolien

(2,7360 g; 0,009 mol), opgelos in ag. 0,1M HCl (250 cm®) is

vir 45 uur by 48°C geroer om na DLC skeiding (benseen:asetoon:

metanol 6:3:1) 'n enkele produk R, 0,55, te lewer.

(2R:3S:4R) -2, 3~trans—-3,4-trans=3,3"',4' , 7-tetrahidroksi-
g[(ZR:BS)—2,3-trans-3,3',4',5,7—Dentahidroksiflavon011-

flavaan (110(a)).

Die vry fenol is as bruin vaste stof geisoleer (Rf 0,55; 55 mg;




(2R:38:4R)-2,3-trans-3l4—trans—3,3',4',7-tetraasetoksi—

4[(2R:38)—2,3—trans-3L3',4',5,7-Dentaasetoksiflavonol]-

flavaan (110(b))

Asetilering van die vryfenoliese materiaal (55 mg) lewer die
monoasetaat as 'n wit vaste stof (R 0,58; 41 mg; 45%) na DLC

skeiding in benseen:asetoon 8:2.

(Plaat 19) &(CDCl,) (32°c): 1,56-2,21(s, 9x
—OAc), 4,41(d; J9,0; H4(C)), 4,72(4; J9,0;
H2(C)), 5,16(d; J11,75; H2(F)), 5,38(d; J11,75;
H3(F)), 5,53(t; J9,0; H3(C)), 6,38-7,19(m;

H(10xAr)).

(Plaat 19b) § (DMSO-d.) (170°Cc): 1,54-2,19(s;
9x-OAc), 4,55(d; J9,0; H4(C)), 4,92(d; J9,0;
H2(C), 5,28-5,45(m; H2(F), H3(F)); 5,61(t;

J9,0; H3(C)), 6,15-7,21(m; H(10xAr).

SD(MeOH) (Figuur 4) [0],., 0,00; [9]337 +11 300;
[@]322 0,00; [6],,5 ~10 100; [0] g5 —4 700:
[],,¢ =5 100; |6], 65 07 00; [0],54 +3 500:
1] ,,g 0/00; [6],,5 6 300: [6],,, +23 400;

[6],,, —16 400; [e],,, ©r00.
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Poging tot die suurgekataliseerde koppeling van (+) -

mollisacacidien en 3,3',4',7-tetrahidroksi-2,3-trans-

flavanoon/[ (+)-fustien].

(+)-Mollisacacidien (435 mg; 0,0015 mol) en (+)-fustien
(1,30 g; 0,0045 mol), opgelos in agq. 0,1M HCl (200 cm3) is vir

48 uur by 50°C geroer. Geen reaksie is waargeneem nie.



KERNMAGNETIESE RESONANSSPEKTROMETRIE




Plaat 1:

6-(3,4-Dimetoksifeniel)-7-hidroksi-4-
metoksi-9-spiro-oksiraan-disiklo[3.3.1]-
3-en-2-ocon (82)

2 x Ar-OMe
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2 x Ha,Hl,HS
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Plaat 2: 6-(3,4-Dimetoksifeniel)-7-hidroksi-4-
metoksi-9-spiro-oksiraan-disiklo[3.3.1]-
3-en-2-oon (82)
o

(o} 2 x Ar-OMe

OCH

OCH

OCH

-OMe

_CHZ-

2 X HB'HI’HS
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Plaat 3: 6-(3,4-Dimetoksifeniel)-7-hidroksi-4-
metoksi-9-spiro-oksiraan-disiklo[3.3.1]-
3-en-2-oon (82)

HO
OCH

OCH 3
OCH
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Plaat 5:

(2R:3S:48)-2,3-trans-3,4-c78-3,3',4',7-
tetrahidroksi-4-[3-asetiel-2,4,6-
trihidroksifeniel]-flavaan (109 (a)

OH
HO, o @ OH

OH

HO OH

CH3

OH

~

ppm



H(6 x Ar)

Plaat 6:

Hs(D)

(2R:35:4S5)-2,3-trans-3,4~c<s-3,3',4"',7~
tetrahidroksi-4-[3-asetiel-2,4,6-
(109 (a)
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Plaat 9: (2R:3S:4R)-2,3-trans-3,4-trans-3,3',4',7-

H
OH

tetrahidroksi-4 [~3-asetiel-2,4,6-trihidrok=

sifeniel]-flavaan (108(a)

7 x Ar-u€

| —

//]--CH3




v

A 4

v

o)

o

[4°}

(e)g801)

1(e) 6 3ICRId




<q<1

Yy

2

[¢]

09

(e} gor)

:(qQ) 6 IeRId




o

o

0L

(e)801)

:(5)6 3eeld




wdd o ' z € v s ®

0 B A ﬁl M

0,08 (¥)801) :(P)6 Ieeld




vy

2,06 (e)got) ¢ (@) 6 IERIA




0

™

[

o}

o

00T

(®)801)

:(3)6 3IeRTd




Plaat 10: (2R:3S:4R)-2,3-trans-3,4-
trans-3-hidroksi-3',4"',7~
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Plaat 15:
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Plaat 16: (2R:3S:48)- 2,3-trans-3,4-cis-
3,3',4',7-tetrahidroksi-4-[2,4,6-
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Plaat 17: (2R:3S:4R)-2,3-trans-3,4~trans-3,3',4"',7-
tetrahidroksi-4[~2,4~dihidroksi feniel]-
flavaan (101)
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Plaat 18: (2R:35:4S)-2,3-trans-3,4-cis-3,3',4',7~
tetrahidroksi-4-[2,4-dihidroksifeniel] -
flavaan (102)
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ADDENDUM

Bladsy 66 paragraaf 2: Voeg by:

Velddesorbsie toon 'n prominente piek by 955 en aangesien
die apparaat 'n fout van 1,5 - 2,0 a. m. e. getoon het,

kan aanvaar word dat hierdie piek ooreenstem met M+ (954) .

Die skrywer bedank die WNNR en sy personeel vir die af=

neem van die spektrum.



