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Flavonoidok, IX.

ﬂ] médszer 4-hidroxi- és 3,4-dihidroxi-flavanok elgallitasara®

H. FLETCHER, E. M.

A 4-helyzetben hidroxi-, illetve 3,4-helyzetii
dihidroxicsoportokat tartalmazé flavansziarmazé-
kok (IV, illetve XV, XIX) eldallitasaval és vizs-
galataval az utobbi id6ben egyre tiobben foglal-
koznak,! mivel a flavonoidoknak ebbe a csoport-
jaba tartoznak a természetben rendkiviil elterjedt
és névénykémiai szempontbél is egyre névekvd
fontossagi leuko-anticianinok.

A 4-hidroxicsoport kialakitasat az eddigi gya-
korlat szerint a 4-oxocsoport katalitikus vagy mas
redukalészerckkel (naszcensz hidrogén, LiAlH,,
NaBH, stb.) toérténd hidrogénezésével valésitottak
meg>,
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modszert, amelyrél ebben a kézleményiinkben
szamolunk be részletesebben. A mdédszer lényege
az, hogy a 4-oxo-flavanokat (I, XII, XVI) nem
kozvetleniil redukéljuk, hanem a megfeleld oxi-
minoszarmazékbol, tehat a flavanon-oximokbdl
(LI, XIII, XVII) redukciéval elgallitjuk a 4-amino-
-flavanokat (I1I, XIV, XVIII), és ezeket alakitjuk
at 4-hidroxiszarmazékokka (IV, illetve XV, XIX).

Az eljaras elég jo termeléseket biztosit és kiils-
nosen azert értékes, mivel sztereokémiai szem-
pontbél specifikusnak latszik. Ezen az dton a mar
elobb emlitett régebbi modszerekkel elGallitott
4-hidroxi-flavan-szarmazékoktol eltéré térkémiai
szerkezetid izomerekhez lehetett eljutni. Maganak
az alapvegyiiletnek, a dihidroflavonnak (fla-
vanonnak) (I) katalitikus hidrogénezése, tovabba
litium-aluminium-hidriddel vagy natrium-bér-hid-
riddel valé redukalasa pf-4-hidroxi-flavant (IV
eredményez*. A flavanon-oxim (II) jégecetben
vagy 809,-0s ecetsavas kozegben Pd/szénnel vagy
Adams-platinoxiddal hidrogénezve két mol hid-
rogén felvétele utan jo termeléssel adja a meg-
felel6 amint (III), amelyet stabilis ecetsavas vagy
s6savas s6ja formajaban kiilonithetiink el. A sza-
bad amin a sékbél liggal felszabadithat6; fehér,
finom tikristalyok [op.: 112 C°; A,,, . 276,5 mu,
log &;: 3,299, 1., 284 mu, log &,: 3,269 (alkoho-
los oldatban) ] formajaban valik ki; levegén bom-
lékony. Az amin (I1I) salétromossavval kezelve
adja a megfeleld 4-hidroxivegyiiletet (IV), amely
tulajdonsagai alapjan az tn. a-4-hidroxi-flavan-
nak felel meg (op.: 118—119 C°; A4, : 276 muy,
log &: 3,293, Zax.,: 284 myu, log &,: 3,265. Acetat:
op:t 85—87 (% 4 277 mu, log &: 3,255,

'l’llﬂx.l »

Y, : 284 muy, log e,: 3,22 alkoholos oldatban).

‘max.g*

Az a-4-hidroxi-flavant (IV) Freudenberg és Orth-
ner! dllitottak elg elszor, késGbb masok® is foglal-
koztak vele, de az eddig alkalmazott el8allitasi
modszerekkel csak igen kis termeléssel lehetett
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megkapni a sokkal jobban hozzéaférhetd, jobban
kristalyosod6 B-4-hidroxi-flavan (IV) mellett. Az
altalunk leirt médon konnyen reprodukéalhatéan
és elfogadhaté termeléssel allithaté eld ez az érde-
kes és fontos vegyiilet. Tekintve, hogy a kataliti-
kus-, illetve a komplex fémhidrides redukcié ter-
mékétdl az Gj modszerrel kapott vegyiilet eltérd,
és mas kipreparalhaté termék ninecs, az aminon
Keresztiil toérténd konverzié sztereospecifikusnak
latszik.

Az a- és f-4-hidroxi-flavanok (IV) térkémiai
szerkezetének meghatarozasara vonatkozé eddigi
eredmenyeink egy része a Tetrahedronban meg-
jelent®. Ezeket a vizsgalatokat azonban még nem
tekinthetjiik lezartnak.

A redukecids kisérletek soran azt talaltuk, hogy
a flavanon-oximnak (II) nemecsak az oximino-
csoportja hidrogénezhetd aminna (2 mél H,),
hanem egy tovabbhimdl (osszesentehat 3 mol H.,) fel-
vételével hldrogenohzxs is végbemegy, a p1ran01d-
gylirti felhasad, és 1-o-hidroxi-fenil-3-fenil-1-ami-
no-propan (V) keletkezik. E vegyiilet szerkezetét
ugy igazoltuk, hogy az altalunk el8allitott®
o-hidroxi-f-fenil-propiofenonbél (VI) kapott oxi-
mot (VII) redukaltuk katalitikusan, amikor ez a
reakciout is a fentivel azonos termékhez, az 1-o-
-hidroxi-fenil-3-fenil-1-amino-propéanhoz (V) veze-
tett (1-o-hidroxi-fenil-3-fenil-1-amino-propan sésa-
vas s6, op.-ja: 203—206 C°; A, : 277 mp, log &;:
3,422). A nyilt propanvazas aminnak salétromos-
savval valé atalakitasa hidroxilszarmazékka (1-o-
-hidroxi-fenil-3-fenil-propan-1-ol) egyelére nem ve-
zetett kristalyos termékhez.

Emlitésre érdemes tovabba az a megfigyelé-
siink, hogy a 4-amino-flavan (III) alkali-nitrittel
valo kezelésekor erds ecetsavas oldatban a szabad
flavan-4-ol (IV) mellett melléktermékként a-4-
-acetoxi-flavan is keletkezik.

Indokoltnak latszott a mdédszer kiterjesztése
a 3,4-flavan-diolok (XV, XIX) el§allitasara mind-
azon esetekben, amikor a kionnyen hozzaférhetd
3-hidroxi-dihidro-flavonokbél (XII, XVI) az oxim
(XIII, XVII) eléallithaté. Egy nemrég megjelent
kézleményben amerikai szerzdk” azt talaltak, hogy
a dihidrokvercetin a szokésos oxoreagensekkel
nem reagal. Az inaktivitast a karbonilcsoporttal
szomszédos, 3-as helyzetben lev§ hidroxilesoport
hatasanak tulajdonitottak. Ezzel szemben azt
talaltuk, hogy a 3-as hidroxicsoport akadalyozé
hatéasa — legaldbbis a redukalt flavanon-3-ol-nal
— nem jelentds, mivel a XII vegyiilet vizes piri-
dinben — mint oldészerben — ketonreagensek-
kel reagal, és j6 termeléssel adja az oximot (XIII),
(op.: 153—154 C°), fenil-hidrazont (VIII) (op.:
173-—174 C°) és a szemikarbazont (IX) (op.:
280, G®)x

Ugyanigy a 3-hidroxi-4’-metoxi-6-metil-flava-
non (XVI) oximot (XVII) (op.: 185—187 C°) ad.
Hasonléképpen reagalnak az 5-6s helyzetben szub-
sztitualt  dihidroflavon-3-ol-szarmazékok, ame-
lyekben tehat két gatlé csoport is van. Tgy pl.
elgallithat6 a fenti moédon a dihidrokvercetin
fenil-hidrazonja (X) (op.: 218 C°), tovabba
a 3-hidroxi-5,7,3’,4'-tetrametoxi-4-oximino-flavan
(XI) (op.: 194 C°).

Azt talaltuk, hogy az emlitett oximok (XIII,
XVII), —- amelyek tehat az oximinocsoporthoz
o-helyzetben hidroxilcsoportot tartalmaznak,
szintén redukélhatok katalitikusan Adams-platina-
-oxid vagy palladiumos csontszén katalizator jelen-
létében, s6t litium-aluminium-hidriddel is, és a
megfelelé  4-amino-3-hidroxi-flavanokat (XIV,
XVIII) adjak. Az aminok salétromossavas keze-
lése pedig a 3,4-dihidroxi-flavanokhoz (XV, XIX)
vezet. Ezen az dton eldallitottuk a flavan-3, -diol
(XV), valamint a 4’-metoxi-6-metil-flavan-3, -diol

C
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(XIX) egyik racematjat, tovabba szirmazékai-
kat.

A 4-oximino-dihidroflavonolt (XIII) kata-
litikusan (PtO,) vagy litium-aluminium-hidriddel
redukalva éteres oldatban a 4-amino-3-hidroxi-
-flavant (XIV) (op.: 172—173 C°) kaptuk. Salétro-
mossavval kezelve eljutottunk a vegyiilethdl cgy
4j flavan-3,4-diol racemathoz (XV) (op.: 160 C°),
amely kristalyos dibenzoatot (op.: 118 C°), izo-
-propilidén-szarmazékot (op.: 110—111 C°) és fosz-
génnel ciklusos karbondtot (op.: 159 C°) adott.

Ez a flavan-diol racemat, valamint szarmazé-
kai megegyeznek Bokadia és munkatarsai altal®
elgallitott vegyiiletekkel, kivéve a ciklusos kar-
bonatot. Emlitett angol szerz8k ugyanis benzolos
oldatban klér-hangyasav-etilészterrel dioxan és
trietil-amin jelenlétében elGallitottak egy krista-
lyos ciklusos karbonétot, amely jéval alacsonyab-
ban (134,5—135 C°-on) olvad, mint a mi vegyii-
letiink. A két szarmazék kozotti kiillonbhség okat
még nem ismerjiik.

Rizonyos aminoalkoholok nitrozalasakor az
NH,”OH-cserét atrendez8dés kiséri oxovegyii-
letté. (Vo. P. 1. Pollak és D. Y. Curtin : J. Amer.
Chem. Soc., 72. 961. 1950. és tovabbi kézlemé-
nyeikkel.) Ezt a ,,szomszédos csoport hatdst” itt
nem észleltiik. Lehet8ség volna elvben arra is,
hogy a transz-éllasi hidroxil gyakoroljon szom-
szédos csoport hatast a diazénium-intermedierre.
Ez esetben egy epoxidon vagy annak megfelel§
gylirs atmeneti allapoton keresztiill mind a di-
ekvatorialis transz-, mind a diaxialis transz-diol
képzbdése varhaté lenme. E

Az aminovegyiileten keresztiil kapott f.lavarf-
-3,4-diol (XV) nem azonos tehat sem a Mozingo és
Adkins® altal elgallitott 123—124 C° op.-d, sem

8 M. M. Bokadia, B. R. Brown, P. L. Kolker, C. W.

Love, J. Newbould, G. A. Somerfield, P. M. Wood : .J. Chem.
Soec., 1961. 4663.
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} dihidroflavonol-fenil-hidrazon
} dihidroflavonol-szemikarbazon
} dihidrokvercetin-fenil-hidrazon

} 3-hidroxi-5,7,3’,4’-tetrametoxi-4-oximino-flavan

a Bogndr és Rdikoesi*® altal el8allitott 145—146
C? op.-t flavan-3,4-diol racematokkal. Ez utébbi
vegyilet elSallitasat Adams-katalizator jelenlété-
ben végzett hidrogénezéssel, valamint litium-
-aluminium-hidriddel megismételve megerésitettiik
azt a mar el6bb kozslt eredményt, hogy mindkét
médszerrel azonos termékhez jutunk. Kulkarni es
Joshi** megjegyzése alapjan megkiséreltik az
anyaligokban megkeresni a masik izomer race-
matot, de ezt kimutatni nem tudtuk, tovabba
papirkromatografiasan is ecllenériztiik a 145—
146°-on olvadé flavan-3,4-diolt, és ezt egységes-
nek talaltuk. A termék egységessége mellett sz6l
az a tény is, hogy mind a katalitikus hidrogénezés,
mind a litium-aluminium-hidrides, mind a natrium-
-bor-hidrides redukcié kitermelése igen jo. Siker-
telennek bizonyult az izo propilidén-szarmazék els-
allitasa ebbél a vegyiiletbdl azon az Gton, ahogyan
azt a 160°-on olvadé flavan-diolbsl megkaptuk.
Sikeriilt azonban egységes, kristalyos dibenzoatjat
(op.: 158—160°) és diacetatjat (op.: 91—92°) eld-
allitanunk. Az aminovegyiiletbél kapott 160° op.-i
flavan-3,4-diolhoz hasonléan az utébbi, 145—
146° op.-i flavan-3,4-diol toluolos oldatban fosz-
génnel trietil-amin jelenlétében kristalyos ciklikus
karbonatot adott (op.: 127—128 C°).

Ez a flavan-diol racemat és szarmazékai is
megegyeznek Bokadia és munkatarsai altal lefrt®
vegyiiletekkel. Emlitett szerzék acetonnal viz-
mentes réz(Il)-szulfat jelenlétében elGallitottak a
diolbél egy nem egységes, olajos konzisztenciaja
terméket, amelybél végiil is kromatografids méd-
szerrel elkiilonitettek kb. 109;-0s hozammal eg
kristilyos anyagot, ami azonban a masik, a 160°-on
olvadé flavan-diol izo-propilidén-szarmazékanak
bizonyult.

A 3-hidroxi-4’-metoxi-6-metil-4-oximino-flavan
(XVII) 709%-0s vizes ecetsavban Adams-katali-

zator jelenlétében redukalva a 4-amino-3-hidroxi-
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-4'-metoxi-6-metil-flavant (XVIII)adta, amit Lris-
talyos acetatja formajaban (op.: 187-—-188°) kii-
Ionitettiink el. Az amint salétromossavval 3,4-
-dioxi-4'-metoxi-6-metil-flavanna (XI1X) alakitot-
tuk (op.: 193°). Ez a termék azonosnak bizonyult
Josht és Kulkarni®2® altal el6allitott izomerrel,
amelyet az indiai szerz8k a megfeleld dihidro-
flavonol (XVI) litium-aluminium-hidrides reduk-
cigjaval allitottak el egy 169°-o0s op.-ui izomerrel
egyiitt. (Dr. Kulkarninak a kiilldott mintaért ko-
szonettel tartozunk!)

Josht és Kulkarni a 193°-on olvadé termék
konformaciéjara nézve azt a kovetkeztetést von-
tak le, hogy az 2-p-C;H,OCHy(eq): 4-OH(eq) szer-
kezetli, mig a mellette képzddott 169° olvadas-
ponti terméket a megfelelé 4-OH(ax) izomernek

karbonat, mig a 160° olvadasponti diol megfelels
szarmazéka cisz-konfiguraciéju gyfliris karbonat.
Lényegében ehhez az eredményhez vezettek
Bokadia és munkatarsai mar emlitett legtijabb
vizsgalatai is,® amelyek elGzetes kozleményeink és
az itt kozolt kisérletek lezarasa utan jelentek meg.
Az angol szerzdk nyolc 2,3-transz-flavan-3,4-diol
racemat 3-as és 4-es hidroxilesoportjainak hata-
roztdk meg cisz-, illetve transz-konfiguraciéjat.
Megerdsitik Bogndr és Rdakosi, valamint Corey,
Philbin es Wheeler eredményeit a flavan-3,4-diol
(XV) két kiilonboz6 racematjat illetGen.
Megallapitjak tovabba, hogy Joshi és Kulkarni
kovetkeztetéseit? 2¢ a 4’-metoxi-6-metil-flavan-3,4-
-diol (XIX)racematok térszerkezetére vonatkozo-
lag revidealni kell, mivel az indiai szerz6k kovet-

vélik. keztetéseivel ellentétben a magasabb olvadas.
o
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A 193°on olvadé termék izo-propilidén-szarma-
zékot adott, mig ciklusos karbonat nem kelet-
kezett bel6le. A 169°-on olvadé termék viszont
acetonnal nem reagalt, de ciklusos karbonatjat
sikeriilt el@allitanunk.

Bokadia és munkatarsai® elallitottak a mar
ismertetett médon a 193°-on olvadé 4'-metoxi-6-
-metil-flavan-3,4-diol (XIX) ciklusos karbonatjat
is, a 169°-on olvadé flavan-diol racemathé! azon-
ban ugyanezen (193 °-on olvadé) diol-izo-propilidén-
-szarmazékahoz jutottunk.

A flavan-3,4-diolok terkémiai problémainak
felderitésével szamos kézlemény foglalkozik (vo.
1 és 2 idézetekkel !).

A 145 -146°-0n olvadé flavan-3,4-diol racemat
térszerkezetét Bognar és Rakosi*® elméleti meg-
gondolasok és konformacios analizis alapjan ve-
zették le. Megallapitasaik szerint a vegyiilet 2,3-
-transz-flavan-3,4-transz-diol konfiguraciéju és 2-
CeH(eq): 3-OH(eq): 4-OH(eq) konformacioju.

Corey, Philbin és Wheeler'® egy el8zetes kozle-
ményben a két flavan-3,4-diol racemat, illetve
szarmazékaik NMR vizsgalatarél szamolnak be.
Eredményeik alapjan levezetik, hogy a 145—146°
olvadaspontiiflavan-diol ciklusoskarbonatja transz-

C. G. Joshi, A. B. Kulkarni : J. Sci. and Ind. Re-
search, 16. B 307. 1957.
10 E. J. Corey, E. M. Philbin, T. S. Wheeler : Tetra-

hedron Letters, 13, 429. 1961.

pontd (193°-on olvadd) racemat cisz-3,4-diol és az
alacsonyabb olvadaspontd (172—173°-0n olvadé)
racemat a transz-3,4-dicl.

Ugyancsak meghataroztak a 6-metil-flavan-
-3.4-diol és a 4’-metoxi-flavan-3,4-diol racematok
hidroxiljainak konfiguraciojat is. A konfiguracié-
meghatarozasokat az izo-propilidén-szarmazékok
képzbdése, a diolok 6lom-tetraacetatos oxidalasa-
nak sebességkiilonbsége, valamint magmagneses
rezonancia spektrumok alapjan végezték. Vizsga-
lataikbol azt a kovetkeztetést lehet levonni, és
erre mar Corey, Philbin és Wheeler'® is ramutattak,
hogy a ciklusos karbonatképzés nem tekinthetd
vicinalis diolok esetében a cisz-konfiguracié speci-
fikus bizonyitasanak (vé.: ). Ugyanis mind a
cisz-, mind a transz-diolok képezhetnek ciklusos
karbonatot és a két szarmazék kilonb6z6. Izo-
-propilidén-szarmazékot viszont csak a cisz-diolok
képeznek, és emlitett szerzik kisérletileg igazoltak,
hogy ha transz-diolokbél kiindulva is megkaphaté
volt azizo-propilidén-szarmazék, Ggy az valéjaban
a cisz-vegyiilet szarmazéka. Savas hidrolizissel
ugyanis nem az eredeti transz-diolt, hanem az
izomer cisz-diolt lehetett visszanyerni.

Ua § J. Angyal, C. G.
1952, 686.
b H. C. Brown :
¢ H, Kwart, G.
881. 1958,

MacDonald : J. Chem. Soc.,
J. Chem. Soc., 1956. 1248.

C. Gatos : J. Amer. Chem. Soc., 80.
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A flavan-3,4-diolok esetében a térszerkezeti
problémak vizsgalatanal még figyelembe kell venni
Philbin és Wheeler azon megallapitasat,'” hogy a
piranoidgytri 6t atomja koplanaris elrendezési
lehet, és igy a 4-es szénatom hidroxilja kvdzi-
ekvatorialis, illetve kvazi-axialis helyzetet vehet
fel. A sztercokémiai szabalyok és konformaciés
analizis modszerei csak kell6 megfontolasok alap-
jan alkalmazhatok a flavan-diolok esetében (vé.
ehhez 8 13),

A flavan-4-olok, és a flavan-3,4-diolok 2-es,
3-as, 4-es szénatomjainak relativ és abszolut kon-
figurdciéja minden valdsziniiség szerint megalla-
pithaté lesz az ozonidos lebontas modszerével,
amelyet Hardegger és munkatarsai! az l-epikate-
chinre és (+)-katechinre kidolgoztak. Kisérletein-
ket ez iranyban is ki kivanjuk terjeszteni.

A mikroanalizisek elvégzéséért koszonetet mondunk
R. Ddvid FEva tanirsegédnek, Faragé Klira és Nosztray
Klira technikusoknak, valamint értékes segitségéért Nagy
Martonné laboransnének. Munkédnk a Magyar Tudomanyos
Akadémia tdmogatdsdval késziilt, amiért e helyen is kiszo-
netiinket fejezziik ki.

A kisérletek leirasa

Az olvaddspontok nem korrigaltak. Az ultraibolya ab-
szorpcios felvételeket Beckman DU spektrofotométerrel,
etanolos oldatban végeztiik; a vegyiileteknek a kozlemény-
ben hivatkozott abszorpciés gorbéi Lang L. szerkesztésében
megjelend , Absorption spectra in ultraviolet and visible
region” (Akadémiai Kiadé) c. spektrumgyiijtemény III.
kotetében jelennek meg.

4-Oximino-flavin (II)

a) Alkalikus kézegben. 10 g hidroxil-amin-klérhidratot
40 ml viz és 40 ml 10%-0s natrium-hidroxid elegyében
oldottunk, majd 4 g flavanon (I) 150 ml etanolos oldatat
adtuk hozza. A reakcidelegyet vizfiirdén a flavanon teljes
felold6dédsdig melegitettiik, majd 15 percig enyhén forraltuk.
A lehiilt oldatbél kivélt fehér tiis kristilyokat leszivattuk,
¢s hideg vizzel mostuk (4 g, 93,6%). A nyerstermék igen
tiszta, op. 170—171°, tovabbi tisztitds nélkiil felhasznalhaté
redukalashoz.

Vizes alkoholbél atkristdlyositva, a termék 170—171°-on
olvad.

Analizis (C;;H,,0,N, 239,26):

Szamitott: C: 75,3%, H: 5,48%, N: 5,85%
Talalt: C: 75,1%, H: 5,44%, N: 5,93, 5,96%
/max.: 255,5 mp és 305 mp.

b) Natrium-acetdt jelenlétében. 1,1 g hidroxil-amin-
-klérhidratot, 1,5 g natrium-acetétot és 2,25 g flavanont (1)
oldottunk 12 ml viz és 32 ml etanol elegyében. Az oldatot
4 éran keresztiil enyhén forraltuk vizfiirdén visszacsepegd
hiité alatt, majd hagytuk szobahémérsékleten lehiilni. A ki-
valt fehér tiis kristdlyokat masnap leszivattuk (2,3 g, 96,2%).
Op. 169—171°.

A termék vizes alkoholbdl valé dtkristdlyositds utdn
170—171°-0on olvad, a fenti reakciéban nyert termékkel
op.-depressziét nem adott.

12a .
167. 1958.
b H. Hart, C. R. Wagner : Proc. Chem. Soc., 284. 1958.
Ya . Hiickel, M. Maler, E. Jordan, W. Seeger : Ann.,
616. 46. 1958.
b K. D. Hardy, R. J. Wicker : J. Amer. Chem. Soc.,
80. 640. 1958.
42 F., Hardegger, H. Gempeler, A. Ziist : Helv. Chim.
Acta, XL. 1819. 1957.
b A. Ziist, F. Lohse, E. Hardegger : Helv, Chim, Acta,
XLIII. 1274. 1960.

M. Philbin, T. S. Wheeler : Proc. Chem. Soc.,

c¢) Piridin jelenlétében Gulatti és Rayl® médszere szerint.
2 g flavanon (I), 3 g hidroxil-amin-klérhidrat, 20 ml piridin
és 10 ml viz elegyét visszacsepegd hiité alatt 5 6ran keresz-
tiil vizfiirdén enyhén forraltunk. Lehiilés utdn az oldatot
ecetsavval gyengén megsavanyitott 150 g jeges vizbe csor-
gattuk. A megszilardult, elporitott fehér terméket masnap
leszivattuk, vizzel mostuk és szaritottuk. A hozam csak-
nem kvantitativ, op. 166—167°.

A vizes etanolos atkristalyositds utan nyert fehér, tis
kristalyok 169,5—171°-on olvadtak. Keverékolvaddspont-
depressziot az el6bbi médszerekkel eldallitott termékek
egyikével sem adott.

Az atkristalyositott termékek szobahGmeérsékleten dallva
néhiany hét milva szinesednek, bomlanak.

4-Amino-flavan- (I1I) klérhidrdt

a) Katalitikus hidrogénezéssel palladium—szén jelen-
létében. 0,5 g 9,1% Pd-ot tartalmazé palladium—szén kata-
lizdtort 20 ml jégecetben szuszpenddlva hidrogénnel teli-
tettiink, majd ezzel a katalizdtorral 70 ml jégecetben oldott
1,5 g 4-oximino-flavant (II) hidrogéneztiink szobahGmérsék-
leten és atmoszférikus nyomdson. A hidrogénezést 8 ora
miilva, két mél H, felvétele utdn befejeztiik, a katalizdtortol
megsziirt oldatot vakuumban beparoltuk. Szintelen, siirii,
kevés fehér, apré tiis kristilyokat is tartalmazé szirupot
nyertiink.

A visszamaradt szirup 200 ml 5% -0s sésavval forralva
csaknem teljesen feloldédott; szénnel deritettiik és sztirtiik.
A halvéanysargas szinfi szlirletbdl lehiiléskor finom, csillogé,
tiis kivalas indult meg, melyet leszivattunk és jeges vizzel
mostunk, szaritottunk; 1,5 g (65%) csillogé, kissé Osszeta-
padé fehér tiis nyersterméket kaptunk; op. 257—258°.

A savanyi anyaligot 10%-0s ndtrium-hidroxid-oldattal
megligositottuk, majd éterrel extrahaltuk. A vizmentes
MgSO0,-tal sziritott éteres extraktot vakuumban bepérolva
0,2 g barndssirga mézgat kaptunk, melyet a fentiekhez
hasonléan 5%-0s sésavbél kristalyositottunk. 0,14 g klér-
hidriatot nyertiink, op. 255—257°. Az o6sszes kitermelés
1,19 g (73,6%).

A kapott termékeket hiromszoros mennyiségii etanol-
bél kristalyositottuk at, a nyert fehér, csillogé, tiis krista-
lyok 268—273°-on olvadtak. E terméket az analizisekhez
még egyszer atkristdlyositottuk.

Analizis (C,;H,;ON.HCI, 261,76):

Szamitott: C: 68,83%, H:5,78%, N: 5,35%, Cl: 13,54%
Talélt: C: 68,87%,H:6,07%, N:5,37%,Cl: 13,62%
Amax.: 277 mu és 284 mpy

b) Katalitikus hidrogénezéssel platina-oxid jelenlétében.
0,32 g platina-oxidot 20 ml jégecetben szuszpendéalva hidro-
génnel telitettiink, majd 2 g 4-oximino-flavant (II) vittiink
be a hidrogénezd rendszerbe 100 ml jégecetben oldva.
A szamitott mennyiségli hidrogén szobah&mérsékleten és
atmoszférikus nyomdson két és fél 6ra alatt hasznalédott el,
de a hidrogénfogyasztds nem allt meg. A reakcidelegyet
ugy dolgoztuk fol, mint az a) kisérletnél. A kapott 0,90 g
(42,3%), 260—261° op.-i nyersterméket etanolbél krista-
lyositottuk it.

A 4-oximino-flavan redukciéjat éteres kozeghben litium-
-aluminium-hidriddel, illetve metanolos oldatban néatrium-
-boér-hidriddel végezve, a kisérlet eredménytelen volt. A ka-
pott termékek 169—171° kozott olvadtak, és a kiindulasi
anyaggal (II) depressziét nem adtak.

c¢) 4-amino-flavan (III) ecetsavas séjabél. 0,1 g 4-amino-
flavan ecetsavas s6jat 20 ml 5%-os forré sésavban oldottuk.
A megsziirt és lehtitott oldatbdl a sésavas s6 fehér, csillogo
tis kristdlyok alakjaban vilt ki (0,08 g). Op. 268—270°.

4-Amino-flavan (III) ecetsavas sé

a) Katalitikus hidrogénezéssel palladium—szén jelen-
létében. 1 g 9,1% Pd-ot tartalmazé pallddium—szén kata-
lizdtort 40 ml jégecetben szuszpendaltunk, majd a katali-
zator elGhidralasa utdn 3 g 4-amino-flavant (II) vittiink be
a hidrogénez6 rendszerbe 120 ml jégecetben oldva. A hidro-
génezést szobahOmérsékleten és atmoszférikus nyomdéson

15 K. C. Gulatti, J. N. Ray : Current Sci., 5. 75. 1936.;
Chem. Abstr., 30. 8214. 1936.
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végeztitk. Két mél H, felvétele utidn a katalizatort kisziir-
tiik,és a jégecetesoldatot csokkentett nyomason beparoltuk.
A maradékot 15 ml absz. etanolbél kristilyositottuk at.
Az igy nyert termék igen tiszta, fehér, apré tiis kristalyokat
képez (1,1 g, 31,0%; op. 162—163°). A 4-amino-flavinbél
kozvetleniil eldallitott ecetsavas séval nem adott depresz-
szi6t, ezzel szemben a 4-oximino-flavinnal (IT) kb. 20°
keverékolvadaspont-csokkenést mutatott.

b) Katalitikus hidrogénezéssel platina-oxid jelenlétében.
2 g 4-oximino-flavint (IT) 50 ml 80%-o0s ecetsavban oldva
platina-oxid katalizator alkalmazéasaval (0,2 g platina-oxid 10
ml 809%-0s vizes ecetsavban szuszpendalva) hidrogéneztiink
szobah6fokon és atmoszférikus nyomason két mol hidrogén
felvételéig (kb. 2 6ran keresztiil). A sziirt oldatot csikken-
tett nyomdson beparoltuk, a maradékot 25 ml absz. etanol-
bél atkristalyositottuk, 0,5 g (21%) fehér, tiis kristalyokat
kaptunk, op. 162—163°.

Az oldészer beparlasaval tovabbi tiszta termék nyer-
hetd.

Az igy nyert ecetsavas s6 nem adott depressziét a mds
utakon nyert 4-amino-flavan (III) ecetsavas sékkal.

c) A szabad 4-amino-flavanbél (III). 0,25 g 4-amino-
-flavant 10 ml jégecettel 5 percig enyhén f8ztiink vissza-
csepegd hiits alatt. Az oldészert csikkentett nyomason le-
desztillaltuk, és a szaraz maradékot 3 ml absz. etanolbdl
atkristalyositottuk. 0,15 g (47,2%) fehér tiik, op. 162—163".

Analizis (C;,H,,0;N, 285,33):

Szamitott: C: 71,619, H: 6,71%, N: 4,91%,
eectsav: 21,049,
Talalt: C: 70,959%, H: 6,82Y%, N: 5,03%,

ecetsav: 20,54%
Amax.: 276 mpu és 284 mp

Az anyalighél az oldészer beparlasaval tovabbi tiszta
termék nyerhetd ki.

4-Amino-flavan (I11I)

4-Amino-flavan sésavas séjat oldottuk kb. hisszoros
mennyiségii forré vizben. A lehiilé oldathoz, — amikor a
sosavas s0 Gjboli kivalasa megindult, — gyenge ligos kém-
hatésig 10%-0s natrium-hidroxid-oldatot adtunk. A sza-
bad amin el8szor szintelen olaj formajaban valik ki, amely
rovidesen szilardulni kezd, és finom, fehér tik képzédnek.
A kivalt kristalyokat kisziirtitk, hideg vizzel mostuk és
vakuumban szaritottuk. A kitermelés majdnem kvanti-
tativ. A nyersterméket vizes metanolbél atkristalyositva
gyengén sargis szinii, fehér 4-amino-flavant (III) kaptunk.
Op. 112°,

Analizis (C,;H,;ON, 225, 28):

Szamitott: C: 79,42%, H: 6,71%, N: 6,22%

Talalt: C: 80,13%, H: 6,81Y%, N: 5,959,

Amax.: 276,5 mu és 284 mpu

A nyert szabad amin nem stabilis. Igen hamar szine-
z6dik és bomiik.

a-4- Hidroxi-flavan (IV)

a) Pallidium—szenes katalitikus redukciéval nyert 4-
-amino-flavan (III) sésavas sobél. Keverivel, csepegtetd tol-
csérrel és gazelvezetdvel ellatott lombikban 4 g natrium-
-nitritet oldottunk 10 ml vizben. A folyamatosan kevert
oldathoz 200 ml jégecetet adtunk, majd a nitrézus gézok
cltivozdsa utdan 1,5 g 4-amino-flavén-klérhidrat oldatat
(40 ml viz és 40 ml jégecet) csepegtettiik be szobahGmérsék-
leten, dlland6é keverés kozben, kb. 45 perc alatt. Ezutan
még 30 percig kevertettiik az oldatot szobahSmérsékleten,
majd 50°-os vizfiird6ben tovabbi 45 percig. A lehiilt reakeié-
elegyet keverés kézben ndatrium-hidrogén-karbonat (kb.
90 g) hozzaadagolasaval neutralizaltuk, majd vizzel higi-
tottuk, és hideg helyen dllni hagytuk. A kivalt sdargés szini
nyersterméket (1,25 g, 75%) 50 ml benzinbél (fp. 60—80°)
kristalyositottuk at. Halvanysargas szinii tiik (0,48 g, 37%),
op. 116—117 C°.

A benzines anyaligot csokkentett nyomdson szarazra
paroltuk. Szintelen sfirti mézga maradt vissza, amely jég-
szekrényben dllva mdsnapra atkristdlyosodott. Ezt a ter-
méket a fentiek~ szerint benzinb@l kristdlyositottuk at.
A leszivatott kivalasb6l két tipusi kristdlyt tudtunk el-
kiiloniteni:
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1. Fehér tik, op. 117—118° (0,09 g); a-4-hidroxi-flavin.

2. Lapos, hasiab alaki kristalyok, op. 85—87° (0,17 g).
Ez utébbi termék azonosnak bizonyult az a-4-hidroxi-
-flavan acetatjaval,amelyet késébb Freudenberg és Orthner!
modszere szerint elGallitottunk.

Az 1. és 2. termékek keverék-op.-ja: 75—79°

b) Platina-oxid katalizdtorral végzett katalitikus hidrogé-
nezéssel nyert 4-amino-flavdn (III) sésavas sébél. A reakciot
az a) alatt leirt médszer szerint végeztiik. 0,5 g 4-amino-
-flavan-klorhidratbél kapott nyersterméket benzinbél (fp.
60—80°) kristalyositottuk 4dt; 0,12 g (27,6%) fehér, tiis
kristalyokat kaptunk. Op. 113—115°.

Az anyalig beparlasidval kapott 0,23 g siirli, sirga
szirupb6l tovabbi kristdlyos terméket tudtunk kinyerni.

Az analizisek elvégzéséhez az a-4-hidroxi-flaviant ben-
zinb6l kétszer dtkristalyositottuk. Fehér, zomok tik, op.
117,5—119°. Konc. kénsavval megcseppentve, a kristalyok
feliilete barnas ibolyaszini lesz.

Analizis (C;H,,0,, 226,26):
Szamitott: C: 79,63 %, H: 6,24
Talélt: C: 79,08%, H: 6,32%
Amax.: 275 mu és 283 mu

a-4-Acetoxi-flavan

0,3 g a-4-hidroxi-flavant (IV) 1 ml absz. piridinben
oldottunk, majd 1 ml ecetsavanhidridet adtunk hozza, és
az elegyet visszacsepegé hiit alatt 15 percen ét vizfiirdén
melegitettiik. A reakciéelegyet 50 ml vizbe csurgattuk ke-
verés kozben. A megszilardult fehér nyersterméket 60—80°
forrasponti benzinparlatbél deritéssel kristdlyositottuk at.
Fehér, fejlett oszlopos kristalyok (0,25 g, 71%). Op. 85—87°.

Analizis (C;H,;0,, 268,30):

Szamitott: C: 76,10%, H: 6,01%, acetil: 16,04%
Talalt: C: 76,85%, H: 6,07%, acetil: 15,97%
Amax.: 275 mu és 284 mu

o-Hidroxi-f-fenil-propiofenon-oxim (VII)

2,5 g hidroxil-amin-klérhidrdtot 10 ml vizben oldot-
tunk, és az oldathoz 10 ml 10%-o0s natrium-hidroxid-oldatot,
majd 40 mletanolban oldott 1 g o-hidroxi-f-fenil-propiofenont
(V1) adtunk. A reakciéelegyet visszacsepegé hiitovel 15
percig forry vizfiirdén forraltuk, majd melegen zavaroso-
dasig vizzel higitottuk. A kihiilés utan kivalé csillogé kris-
talyokat leszivattuk, vizzel mostuk. 1,03 g (95,5%), op. 116—
1 7t

A nyersterméket vizes alkoholbdl kristdlyositottuk 4t.
Szép, csillogé, fehér termék, op. 117,5—118°.

Analizis (C;H;0,N, 241,28):

Szamitott: C: 74,69%, H: 6,27%, N: 5,81%
Talalt: C: 74,70%, H: 5,93%, N: 5,86%
Jmax.: 257,5 mpu, 307,5 mu

1-0-Hidroxi-fenil-3-fenil-1-amino-propdn (V) sésavas sé

a) 4-Oximino-flavan (II) palladium—szén jelenléteben
végzett katalitikus redukciéjaval. 1 g palladium—szén kata-
lizatort 20 ml jégecetben szuszpendaltunk és hidrogénnel
telitettiink. Ezutan 4,0 g 4-oximino-flavan (II) 170 ml
jégecetes oldatat vittitk be a hidralé rendszerbe, majd
szobahdfokon és atmoszférikus nyomason hidrogéneztiik. Az
anyag 16 o6ra alatt 3 mdl hidrogént vett fel, és a hidrogén-
fogyasztas gyakorlatilag megsziint. A katalizdator kisziirése
utdn az oldészert csokkentett nyoméson leparoltuk, a
visszamaradt siirtin folyé, sdrga szirupot 400 ml 5%-os
forré s6savbél kristalyositottuk. 3,07 g (69,5%) 203—6°-on
olvadé fehér, kristalyos anyagot kaptunk.

Az anyalig tovabbi feldolgozdsdval még 0.7 g krista-
lyos terméket nyertiink.

A nyersterméket analizishez hasonlé médon tébbszor
atkristélyositottuk. Fehér, csillogé, kristdlyos anyag, op.
205—207°. A termék az o-hidroxi-f-fenil-propiofenon-oxim
(VII) redukciéjaval nyert termékkel nem adott depressziét.

Analizis (C;;H,,ON.HCI, 263,78):

Szamitott: C: 68,30%, H: 6,49%, N: 5,31%, Cl: 13,44%
Talalt: C: 67,47%, H:6,46%, N: 5,37%, Cl: 14,82%
Amax.: 242 mu és 267,5 mp
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b) o-Hidroxi-f-fenil-propiofenon-oxim (VIIL) pallddium—
szén jelenlétében végzett katalitikus redukciéjaval. 0,25 g pal-
ladium—szén katalizdtort 10 ml jégecetben szuszpendalva
hidrogénnel telitettiink, majd 0,6 g o-oxi-f-fenil-propiofenon-
-oxim jégecetes (25 ml) oldatat vittiik be a reudszerbe.
A hidrogénezést szobah8mérsékleten és atmoszférikus nyo-
maéson végezve,az anyag kb. 12 éra alatt 2 molekula hidro-
gént vett fel. A katalizator kiszlirése utan a reakcidelegyet
csokkentett nyomdson szdrazra paroltuk. A visszamaradé
sdrga, sdrd mézgat 5Yj-os sésavbol kristalyositottuk at
deritéssel. 0,34 g (51,5%) fehér 202—7°-on olvadé kristilyos
terméket kaptunk.

A terméket etanolbél atkristalyositottuk. Op. 205—
207°,

Analizis (C;H,,ON.HCI, 263,78):

Szamitott: C: 68,30%, H: 6,49%, N: 5,31%, Cl: 13,44Y%
Talalt: C: 68,73%, H: 6,46%, N: 5,43%, Cl: 13,52%
Jmax.: 242 my és 276,5 mu

Dihidroflavonol-fenil-hidrazon (VIII)
2,5 g dihidroflavonol (XII),8 fenil-hidrazin-klérhidrat

és 38 ml 669%-0s vizes piridin elegyét 5 érdn keresztiil
visszacsepeg6 hiité alatt féztiikk. A lehiitott oldatot higi-
tott ecetsav és jég elegyébe ontottiik kevergetés kozben.
A kivalé dihidroflavonol-fenil-hidrazont etanolbél kris-
talyositottuk 4t. Sarga tik (2,2 g, 64%), op. 173—174°.

Analizis (CyH,40,N,, 330,39):
Szamitott: C: 76,3%, H: 5,5%, N: 8,50%
Talalt: C: 76,3%, H: 5,6%, N: 8,1%

Dihidroflavonol-szemikarbazon (1X)

1 g dihidroflavonol (XII), 2 g szemikarbazid-klor-
hidrat és 15 ml 66%-0s vizes piridin elegyét visszacsepegd
hiit6 alatt 4,5 6rdan at enyhén forraltunk. A lehiitott oldatot
higitott ecetsav és jég elegyébe csorgattuk kevergetés koz-
ben. A kivélt szilard nyersterméket etanolbdl kristilyosi-
tottuk at, a dihidroflavonol-szemikarbazon osszendtt fehér
tik alakjaban vilik ki. 0,7 g (57%), op. 270° (bomlik).

Analizis (C,¢H,;0,N,, 297,32):
Szémitott: C: 64,6%, H: 5,1%, N: 14,14%
Talalt: C: 64,5%, H: 5,2%, N: 15,1%

Dihidrokvercetin-fenil-hidrazon (X)

1 g dihidrokvercetin'?, 2 g fenil-hidrazin-klérhidrat és
16 ml 40%-o0s vizes piridin elegyét 5 6ran keresztiil vissza-
csepegd hiits alatt f6ztiik. A lehiilt oldatot 10%-0s sésav és
jég keverékébe csorgattuk keverés kozben. Az oldatot éter-
rel extrahéltuk, az éteres fazist elGszor 109 -os sésavval,
majd vizzel mostuk. Az éteres oldatot szaritdas utdn be-
paroltuk, a maradékot hig ecetsavbél kristalyositottuk at.
A dihidro-kvercetin fenil-hidrazonja mikrokristalyok alak-
jéban valt ki. 0,3 g (23,1%), op. 218° (bomlik).

Analizis (CyH 3O N,, 394,39):
Szamitott: C: 63,9%, H: 4,6%, N: 7,1%
Talalt: C: 64,3%, H: 4,9%, N: 7,05%

3-Hidroxi-5,7,3', 4’-tetrametoxi-4-oximino-flavin (XI)

0,5 g 3-hidroxi-5,7,3’,4'-tetrametoxi-flavanon,? 0,7 g
hidroxil-amin-klérhidrat és 7,5 ml 66 %-os vizes piridin ele-
gyét visszacsepegd hiitd alatt 5 6rdan keresztiil enyhén for-
raltuk. A lehiilt elegyet 59%-0s sésav és tort jég keverékébe
csorgattuk. A kivalt szilard terméket leszivattuk, szaradas
utdn acetonbél kristalyositottuk at. A 3-hidroxi-5,7,3",4'-
-tetrametoxi-4-oximino-flavant (0,4 g, 77%) tiis kristalyok
forméajaban nyertiik, op. 194°.

Analizis (C;yH,,0,N, 375,68):

Szamitott: C: 60,8%, H: 5,6%,

Talalt: C: 61,1%, H: 5,5%,

3-Hidroxi-4-oximino-flavdn (XIII)

1 g dihidroflavanolt (XII), 1,5 g hidroxil-amin-klér-
hidréatot és 15 ml 509%-o0s vizes piridint visszacsepegd hiits-

16 J. Algar, J. P. Flynn: Proc. Roy. Irish Acad.,
42, B 1. 1934.
'7J. C. Pew: J. Amer. Chem. Soc., 70, 3031, 1948,

N: 3, 7%
N: 3,87%

vel 5 6rdn keresztill enyhén forraltunk. A lehiilt oldatot
higitott ecetsav és tort jég keverékébe csorgattuk; a kezdet-
ben olajosan kivdlé termék késébb megszilardult. A nyers-
terméket benzolb6l kristalyositottuk 4at; a 3-hidroxi-4-
-oximino-flavan tiikristalyok formajaban (0,5 g, 47%) valt
ki, op. 153—154°.

Analizis (C,;H,,0,N, 255,282):
Szamitott: C: 70,6%, H: 5,2%, N: 5,51%
Talalt: G: 70,6%, H: 5,2%, N: 5.6%
Jmax,: 254 mu és 308 mu

4-Amino-3-hidroxi-flavan (XIV)

a) Katalitikus redukciéval platina-oxid jelenlétében.1,7 g
3-hidroxi-4-oximino-flavan (XIII) 25 ml 80%-0s meleg ecet-
savas oldatat 0,17 g platina-oxid katalizdtor jelenlétében
hidrogéneztiik atmoszféranyomason 392 ml hidrogén fel-
vételéig. A katalizdtortél megsziirt oldatot csokkentett nyo-
mdson beparoltuk, a maradékot éterben oldottuk; az éteres
oldatot elébb higitott ndtrium-hidrogén-karbonét-oldattal,
ezutdn vizzel mostuk. Vizmentes magnézium-szulfiton meg-
szaritottuk, majd az olddszert csiokkentett nyomaéson le-
paroltuk. A visszamaradé 4-amino-3-hidroxi-flavint eta-
nolbél kristalyositottuk at. Fehér tiik (0,9 g, 53%), op.
172—173°.

Analizis (C,zH,;0,N, 241,30):
Szamitott: C: 74,7%, H: 6,2%, N: 5,8
Taldlt: C: 74,1%, H: 6,5%, N: 6,5%
Amax.: 275 mu és 283 mu

b) Litium-aluminium-hidrides redukciéval. 1 g 3-hidroxi-
-4-oximino-flavan (XII) 30 ml absz. tetrahidrofurdnos olda-
tat 20 perc alatt 1 g litium-aluminium-hidrid és 250 ml absz.
éter szuszpenzidjahoz csepegtettiik dllando keverés kozben.
A reakcidelegyet 3 6ran keresztiil enyhén forraltuk, majd
egy éjszakdn 4t szobah8mérsékleten hagytuk allni. Ezutin
10%-0s sésav és jég keverékébe csorgattuk, majd az éteres
fazist elvdlasztottuk, és higitott (10%-o0s) sbésavval tobb-
szor extrahdltuk., A vizes fazisokat egyesitettiik, 15%-os
NaOH-dal megligositottuk és éterrel extrahédltuk. Az éteres
oldatot vizzel mostuk, majd széaritottuk. Az oldészer le-
desztilldldsa utdn visszamaradé termék etanolbél atkrista-
lyositva 0,3 g (30%) tiis kristdlyos terméket adott, — op.
171° — amely nem mutatott depressziét a 3-hidroxi-4-
-oximino-flavan katalitikus hidrogénezésével nyert 4-amino-
-3-hidroxi-flavannal.

3,4-Dihidroxi-flavan (op. 160°) (XV)

0,45 g 4-amino-3-hidroxi-flavant (XIV) 2 ml jégecet-
ben oldottunk, és az oldathoz hig sésavat adtunk (4 ml
konc. HCI 4 200 ml viz), majd az oldatot leh{itottiik 0°-ra.
A hideg oldathoz 25 ml 29%-0s natrium-nitrit-oldatot cse-
pegtettiink be dllandé keverés kozben. A becsepegtetés
utdn a reakcidelegyet 1 6ran keresztiil szobahGmérsékleten
kevertettitk, majd 30 percen keresztiil vizfiirdén melegi-
tettiik, azutdn lehfitéttiik. A kivalt nyersterméket metanol-
bél kristalyositottuk. A 3,4-dihidroxi-flavin tiis kristalyok
formajaban kristalyosodik (0,2 g, 44,5%). Op. 160°. Iro-
dalmi op.: 162—3°8,

Analizis (C;H,,0,, 242,28):
Szamitott: C: 74,4%, H: 5,8%
Talalt: C: 73,9%, H: 5,8%
Jmax.: 276 mpu és 283 mu

3,4-Dibenzoil-oxi-flavan (160° op.-ii flavan-diolbél)
0,13 ml benzoil-klorid, 0,1 g 3,4-dihidroxi-flavan (XV)

és 2 ml absz. piridin elegyét 2 napon it szobahSmérsékleten
hagytuk 4llni. A reakcidelegyet azutdn éterrel higitottuk,
1 n nétrium-hidroxid-oldattal, majd 10Y%-0s sésavval és
végiil vizzel mostuk. Az éter ledesztillalasa utan vissza-
maradt terméket metanolbél kristdlyositottuk: A 3,4-
-dibenzoil-oxi-flavan (0,09 g, 48,5%) tikristilyok formaja-
ban valik ki. Op. 118°.

Analizis (CyH,,05, 450,49):
Szamitott: C: 77,3%, H: 4,9%
Talalt: C: 77,5%, H: 4,9%
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A 34-dihidroxi-flavan (op. 160°) izo-propilidén-szarma-
zéka

0,1 g 3,4-dihidroxi-flavant (XV) (op. 160°) 6 ml sésavas
acetonban oldottuk (egy csepp kone. sésav 100 ml aceton-
ban), és 7 napig szobahGmeérsékleten hagytuk allni, majd 2
csepp trietil-amint és vizet adtunk a tiszta oldathoz. A 3,4-
-dihidroxi-flavén izo-propilidén-szarmazéka (0,06 g, 52%) ti-
kristdlyok forméjaban valik ki, op. 110—111°. Irodalmi op.:
112,5—113,5°".

Analizis (C,gH 30, 282,34):
Szamitott: C: 76,6%, H: 6,49,
Talalt: C:76,8%, H: 6,4%

3,4-Dihidroxi-flavan (op. 160°) ciklikus karbondtja

0,3 g 3,4-dihidroxi-flavan (XV) (op. 160°) 30 ml dioxédn—
benzol (2 :1) elegyben vald oldatdhoz cseppenként 1,3 ml
toluolos foszgénoldatot (12,5%) adtunk. 1 6rai allas utan
1,73 ml trietil-amint, majd ismét 3.9 ml foszgénoldatot
adtunk az oldathoz. A reakcidelegyet 2 6ran keresztiil allni
hagytuk, majd vizzel higitottuk és éterrel extrahiltuk az
oldatot. Az étert ledesztillaltuk, és a nyersterméket etanolbol
kristalyositottuk at. A flavéan-3.4-diol ciklikus karbonatja
tlis kristalyok formajaban valik ki (0,15 g. 46.5%. op.
159°). A kiindulasi 3,4-dihidroxi-flavannal (op. 160°) az
igy nyert vegyiilet keveréke 130°-on olvadt.

( Bokadia és munkatérsai® klor-hangyasav-etilészter-
rel allitottdk elé a ciklikus karbondtot; termékiik 134,5—
135%-on olvadt.)

Analizis C,(H,,0,, 268,27):
Szamitott: C: 71,6%, H: 4,5%
Talalt: C: 711,7%, H: 4,2%

3,4-Dihidroxi-flavin (op. 144°) (XV)

a) Katalitikus redukcioval platina-oxid katalizator jelen-
létében. 0,5 g dihidroflavonolt (XII) 15 ml 70%-0s ecet-
savban melegen oldottunk, majd atmoszférikus nyomaison
0,05 g platina-oxid katalizdtor jelenlétében hidrogéneztiink
105 ml hidrogén felvételéig. A katalizator kisziirése utdn az
olddszert csokkentett nyomason ledesztillaltuk. A vissza-
maradé nyersterméket alkoholbél kristalyositottuk. A 3.4-
-dihidroxi-flavan (XV) tiikristdlyok formajaban viélik ki
(0,2 g, 40%), op. 144°. (Irodalmi op. 146—146,5°8.) A ter-
mék koncentralt kénsavval megceseppentve mély, voros
szinezédést mutat.

Analizis (C;;H;,0,, 242,28):
Szamitott: C: 74,4%, H: 5,8%
Talalt: C: 74,6%, H: 5,8%
Amax.: 276 mp és 284 mp

b) A dihidroflavonol litium-aluminium-hidrides reduk-
cigjdaval. 1 g dihidroflavonolt (XII) 40 ml absz. tetrahidro-
furdanban oldva 30 perc alatt lassan hozzacsepegtettiink
1,25 g litium-aluminium-hidrid és 300 ml absz. éter szusz-
penzidjahoz dllandé keverés kozben. A reakcidelegyet 3,5
o6ran at enyhén forraltuk, majd hagytuk lehiilni. Az olda-
tot 109%-0s kénsav és tort jég keverékébe csurgattuk éva-
tosan, alland6é kevergetés kozben. A vizes fazist éterrel
extrahaltuk, az egyesitett éteres extraktokat kétszer viz-
zel mostuk. Szédritds utdn az oldészert ledesztilldltuk, a
maradékot alkoholbél kristalyositottuk. 0,6 g (609,) tiis
kristalya 3,4-dihidroxi-flavant kaptunk, op. 144°. A ter-
mék a dihidroflavonol katalitikus hidrogénezésével eld-
allitott 144°-on olvadé 3,4-dihidroxi-flavannal nem adott
keverékolvadaspont-csokkenést.

Az anyalighél més izomert nem sikeriilt izolalnunk.

3.4-Diacetoxi-flavan (144° op.-i flavin-diolbél)

0,5 g 3,4-dihidroxi-flavant (XV) (op. 144°) 12,5 ml
absz. piridinben oldottunk, majd 12,5 ml ecetsavanhidridet
adtunk az oldathoz. A reakcidelegyet 24 6ran at szobahd-
meérsékleten hagytuk éllni, majd csékkentett nyomason le-
desztilldltuk az oldészert. A visszamaradd, gyengén sargds
szinli mézgat etanolban oldottuk, az etanolt csikkentett
nyomadson ismét ledesztillaltuk, és az alkohol eltavolitiasa
utan visszamaradé fehér, kristalyos nyersterméket (0,69 g)
metanol és viz elegyébdl kristilyositottuk at. 0,54 g (80%)
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fehér tiis kristalyos diacetatot kaptunk. Op. 91—92°. Iro-
dalmi op.: 92—93,5°,

Analizis (C H,O;, 326,35):

Szamitott: C: 69,93%, H: 5,56, acetil: 26,38%,
Talalt: C: 69,83%, H: 5,56%, acetil: 26,84%
Amax.: 274 mu és 281 mu

3,4-Dibenzoil-oxi-flavan (144° op.-i flavan-diolbél)

a) 0.1 g 3,4-dihidroxi-flavant (XV) (op. 144°) benzoilez-
tiink a 160° op.-u flavidn-diol benzoilezésével azonos médon.
A nyersterméket etanolbél kristalyositottuk. 0,1 g (53,5%)
tas, kristalyos 3.,4-dibenzoil-oxi-flavant kaptunk. Op. 156°.

Analizis (CyoH,,0;, 450,49):
Szamitott: C: 77,3%, H: 4,9%
Talalt: C: 77,5%, H: 4,8%

b) 0,5 g 3,4-dihidroxi-flavan (XV) (op. 144°), 7,5 ml
absz. piridin és 0,5 ml benzoil-klorid elegyét két percig
melegitettiink, majd 24 érai szobahGmeérsékleten valé éllas
utdn 10 ml 5%-0s natrium-hidrogén-karbondt-oldatot ad-
tunk hozzi. A kivalt terméket leszivattuk és vizzel mostuk.
(0,86 g). A nyersterméket 5 ml kloroformban oldottuk és
a meleg kloroformos oldathoz 25 ml absz. etanolt adtunk,
majd az oldatot deritettiik, és tovabbi 15 ml absz. etanolt
adtunk a még meleg oldathoz. A kivélt fehér, tlis terméket
(0,47 g, 45%) hasonlé médon Aatkristdlyositottuk. 0,42 g
158—160°-on olvadé dibenzodtot kaptunk.

Analizis (C, H,,0;, 450,49):

Szamitott: C: 77,329%, H: 4,92%, benzoil: 46,67%
Talalt: C: 76,81%, H: 4,79%, benzoil: 47,25%
Amax.: 227 mpy, 274 mu és 281 mu

3,4-Dihidroxi-flavan (op. 144°) (XV) ciklikus karbonditja

0,3 g 3,4-dihidroxi-flavant (op. 144°) 10 ml dioxan—
benzol (2 : 15) elegyében oldottunk, majd cseppenként 1,3 ml
toluolos foszgénoldatot (12,5%) adtunk hozza. 1 6rai illis
utdn 1,73 ml trietil-amint, majd tovabbi foszgénoldatot
(3,9 ml) adtunk hozza. A reakciéelegyet 2 6ran 4t szoba-
hémérsékleten hagytuk allni, ezutan vizzel higitottuk, és
az oldatot éterrel extrahaltuk. Az oldészert csokkentett
nyoméson ledesztilldltuk, a maradékot ligroinbél krista-
lyositottuk. A flavan-3,4-diol (XV) ciklikus karbondtja
(0,2 g, 60%) ti alaka kristalyok forméjaban valt ki, op.
127—128°. Irodalmi op.: 129—130,5°8,

Analizis (C{¢H,,0,, 268,27):
Szamitott: C: 71,6%, H: 4,5%
Talalt: C: 72,0%, H: 4,7%

3-Hidroxi-4’-metoxi-6-metil-4-oximino-flavan (XVII)

5 g 3-hidroxi-4’-metoxi-6-metil-flavanont (XVI)8 ¢és
hidroxil-amin-klérhidratot 75 ml 66%-0s vizes piridin ele-
gyében oldottunk. Az oldatot visszacsepeg6 hiitd alatt 3,5
6rdn at enyhén forraltuk. A lehiilt reakciéelegyet hig ecet-
sav és jég keverékébe csorgattuk, és egy éjszakan at allni
hagytuk. A kisziirt terméket szaritds utdn benzolbdl kris-
talyositottuk 4t. A 3-hidroxi-4’-metoxi-6-metil-4-oximino-
-flavant tiis kristalyok formdjaban (4,0 g, 76%) nyertiik,
op. 185—187".

Analizis (C,,H,,0,N, 299,33):
Szamitott: C: 68,2%, H: 5,7%, N: 4,7%
Talalt: G 68,50[), H: 5,9(;1), N: 4-,8(3()

4-Amino-3-hidroxi-4’-metoxi-6-metil-flavan (XVIII) ecet-

savas soja

0,8 3-hidroxi-4’-metoxi-6-metil-4-oximino-flavint
(XVII) 15 ml 709%-0s ecetsavban oldva Adams-katalizitor
jelenlétében (0,08 g) atmoszférikus nyomdson és szobahd-
mérsékleten hidrogéneztiink 165 ml hidrogén felvételéig.
A katalizdtortél megsziirt oldatot csokkentett nyomdison
szdrazra paroltuk. A visszamaradé 4-amino-3-hidroxi-4'-
-metoxi-6-metil-flavan ecetsavas s6t metanolbél kristéalyosi-
tottuk at. 0,5 g (54,59%) tis kristalyokat kaptunk, op.
187—188°.

% 4 B R alkorsi, C. B Joshis 3. Tadten Olien, Sotss
34. 223. 1957,
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Analizis (C,gH,0,N, 345,40):
Szamitott: C: 66,1%, H: 6,7%, N: 4,19
Talalt:  C: 66,0%, H: 6,7%, N: 4,4%

3,4-Dihidroxi-4’-metoxi-6-metil-flavin (op. 193°) (XIX)

0,5 g 4-amino-3-hidroxi-4’-metoxi-6-metil-flavan (XVIIT)
ecetsavas s6jat 200 ml viz és 2 ml konc. sésav elegyében
oldottuk, és az oldatot 5° ald hiitottiik le. A hideg oldat-
hoz 25 ml 2Yj-0s ndtrium-nitrit-oldatot csepegtettiink be
keverés kozben, majd 2 6ran at szobah6n hagytuk allni a
reakcidelegyet. Azutdan 30 percen keresztiil vizfiirdon mele-
gitettiik, A lehiilés utdan kivalé 3,4-dihidroxi-4’-metoxi-6-
-metil-flavant metanolbél kristdlyositottuk 4t. 0,2 g (48%)
tiis kristalyos termék, op. 193° (irodalmi op. 193°2f; 192,5—
194°%).

3,4-Diacetoxi-4’-metoxi-6-metil-flavin [193° op.-0 4'-

-metoxi-6-metil-flavan-diol (XIX) -bal]

0,06 g 193°-on olvadé 3,4-dihidroxi-4’-metoxi-6-metil-
-flavin, 0,5 g vizmentes ndtrium-acetiat és 5 ml ecetsavan-
hidrid elegyét visszacsepegd hiité alatt 1 6ran keresztiil
enyhén forraltuk. A lehiilt oldatot jeges vizbe csorgattuk.
majd éterrel extrahdltuk. Az éteres fazist hig ndtrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal, majd vizzel mostuk. Az oldé-
szer ledesztilldldsa utdn visszamaradé 3,4-diacetoxi-4’-
-metoxi-6-metil-flavin metanolbol tiis kristilyok formdja-
ban vilik ki (0,03 g. 38%): op. 95° (irodalmi op. 987%f,
97—98°8).

Analizis (Cy,H,,0,, 370,40):
Szamitott OCH,: 8,38
Taldlt OCH,: 9,6%

3,4-Dihidroxi-4'-metoxi-6-metil-flavan (op. 1697) (XIX)

0,5 g 4’-metoxi-6-metil-dihidroflavonolt (XVI) 40 ml
85%-0s ecetsavban oldva 0,03 g platinafekete katalizator
jelenlétében szobahémérsékleten és atmoszférikus nyomason
hidrogéneztiink. A katalizatort6l megszirt oldatot csiok-
kentett nyomason beparoltuk. A 4’-metoxi-6-metil-flavin-
-3,4-diol maradékot etanolbdl kristalyositottuk at; 0.2 g
(40%), op. 169° (irodalmi op. 169°,%f 172—173°8).

3,4-Dihidroxi-4’-metoxi-6-metil-flavan (XIX) (op. 1937)
ciklikus karbondtjdnak elédallitasira iranyulé kisérlet

0,1 g 193°-on olvadé 3,4-dihidroxi-4’-metoxi-6-metil-
-flavant 5 ml dioxdn és 6 ml benzol elegyében oldottunk,
majd az oldatot 0,3 g 12,5%-0s toluolos foszgénoldattal
kezeltiik. 1 6rai allds utdn 0,2 g trietil-amint adtunk az
oldathoz, majd ismét 0,9 g foszgénoldatot. Az eclegyet 2
oran keresztiil hagytuk éllni, majd vizzel higitottuk és
éterrel extrahaltuk az oldatot. Az oldoszer eltavolitisa
utdn visszamarad6 terméket etanolbdl kristdlyositottuk at.
0,05 g tlis kristalyos, 192°-on olvadé terméket kaptunk,
amely a kiinduldsi 4’-metoxi-6-metil-flavin-3,4-diollal (op.
193°) keverékolvadaspont-depressziét nem adott.

Megjegyzés: Bokadia és munkatirsai® benzolos oldat-
ban, dioxdn és trimetil-amin jelenlétében, klor-hangya-
savas etilészter alkalmazasival megkaptik a ciklikus
karbonitot; op.: 167—168°.

3,4-Dihidroxi-4’-metoxi-6-metil-flavan (XIX) izo-propili-
dén-szarmazéka

0,05 g 3,4-dihidroxi-4’-metoxi-6-metil-flavant (op. 1937)
3 ml sésavat tartalmazé acetonban (egy csepp konc. sésav
100 ml acetonban) oldottunk, és 9 napi szobahémeérsékleten
valé allds utdn egy csepp trietil-amint adtunk az oldathoz.
Azutdn az oldatot vizzel felhigitva 4llni hagytuk. A kivalt
3,4-dihidroxi-4’-metoxi-6-metil-flavin izo-propilidén-szirma-
zékéat vizes etanolbél kristalyositottuk at. 0,03 g (52,5%)
tis kristalyos termék, op. 126—127°. Irodalmi op.: 129—
130°8;

Analizis (C,,H,,0,, 326,40):
Szamitott: C: 73,6%, H: 6,8%
Talalt: C: 73,9%, H: 6,7%

ﬁsszefoglalés

Szerz8k a 4-hidroxi- (IV) és 3,4-dihidroxi-flava-
nok (XV, XIX) preparativ elGallitasara 1) elja-

rast dolgoztak ki, amelynek lényege az, hogy a
konnyen hozzaférhetd 4-oxo-flavanokat (I, XII,
XVI) oximinoszarmazékokka (IT, XIII, XVII) ala-
kitjak, s a megfeleld oximokat redukéljak kata-
litikusan vagy litium-aluminium-hidriddel 4-ami-
no-flavan-szarmazékokka (III, XIV, XVIII), ame-
lyek azutan salétromossavval 4-hidroxivegyiile-
tekké (IV, XV, XIX) alakithaték at.

Ezen az tton az alapvegyiilet, a flavanon (I)
az Un. a-4-hidroxi-flavan izomerré (LV) alakit-
haté; mig a flavanonbél (I) kézvetlen redukecié-
val f6termékként az dn. p-4-hidroxi-flavan izomer
képzbdik. Az i) moédszer tehat sztereospecifikus-
nak latszik. A flavanon-oxim (II) erélyes kataliti-
kus redukalasakor hidrogenolizis is végbemegy, és
1-0-hidroxi-fenil-3-fenil-1-amino-propan (V) kelet-
kezik.

A modszer 3-hidroxi-dihidroflavonokra is al-
kalmazhaté. A 3-hidroxi-flavanon (XII) és 3-
-hidroxi-4’-metoxi-6-metil-flavanon (XVI) oximjai
(XIII, XVII) — a megfelel6 4-amino-3-hidroxi-
-flavanokon (XIV, XVIII) keresztiil salétromos-
savas kezeléssel — a flavan-3,4-diol (XV) és a
4'-metoxi-6-metil-flavan-3,4-diol (XIX) racemat-
jaiva alakithatok.

Az 1j flavan-3,4-diol racemat (XV) (op.:160°)
kiilonbézik az eddig ismert masik két diol race-
mattsl és tobb kristalyos szarmazék allithaté eld
beldle (dibenzoat, izo-propilidén-szarmazék, cik-
lusos karbonat).

Az G médszerrel kapott 4'-metoxi-6-metil-
-flavan-3,4-diol racemat (XIX) azonosnak bizo-
nyult indiai szerzd8k altal mas tton elGallitott két
racemat kozil az egyikkel.

Szerz6k megallapitjak ezenkiviil, hogy az iro-
dalmi adatokkal ellentétben, a 3-as és 5-6s hely-
zetben szubsztituilt flavanonok is reagilnak a
szokdsos oxo-reagensekkel és nemecesak az oximok
(XTI, XVII, XI), de a megfelel§ fenil-hidrazonok
(VIIIL, X) és szemikarbazonok (IX) is elgallithatok.

Végiil szerzk targyaljak a kapott vegyiiletek
térkémiai kérdéseit, és megallapitjak, hogy a
vicinalis diolok esetében a ciklusos karbonat kép-
z6dése nem tekinthetd a cisz-konfiguracié bizo-
nyitékanak.

Flavonoids, IX. A new method for the pre-
paration of 4-hydroxy- and 3,4-dihydroxyflavans.
H. Fletcher, E. M. Philbin, T. S. Wheeler, R. Bog-
nar and M. Rakosi

Authors worked out a new method of preparing
4-hydroxy-(IV) and 3,4-dihydroxy-flavans (XYV,
XIX). They reduced the readily obtainable oxi-
mino-derivatives of 4-oxo-flavans (I, XII, XVI)
catalytically or by means of LiAlH; to the cor-
responding 4-amino compounds (III, XTIV, XVIII)
which they transformed to 4-hydroxy derivatives
(LY, XV, XIX).

So the basic compound, the flavanon (I) was
converted to the so-called «a-4-hydroxy-flavan
(IV), while (I) by direct reduction gave as a main
product another isomer, the so-called -4-hydroxy-
flavan. This new method seems to be stereo-
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specific. In case of forced catalytic hydrogenation
of flavanon oxime (II) also hydrogenolysis took
place and 1-o-hydroxyphenyl-3-phenyl-1-amino-
propan (V) was formed.

The new method was also applicable for pre-
paration of 3.4-dihydroxy-flavans. The oximes
(XIII, XVII) of 3-hydroxy-flavanon (XII) and
3-hydroxy-4'-methoxy-6-methyl-flavanon (XVI)—
through the corresponding 4-amino-3-hydroxy-
flavans (XIV, XVIII) on treatment with nitrous
acid could be transformed to flavan-3,4-diol (XV)
and 4'-methoxy-6-methyl-flavan-3,4-diol (XIX)
racemates.

The so prepared new flavan-3,4-diol racemate
(XV) of mp. 160°, differs from the two already
known diol racemates and gave several crystalline
derivatives (dibenzoate, cyclic carbonate, isopro-
pylidene derivative).

The 4'-methoxy-6-methyl-flavan-3,4-diol race-
mate (XIX) obtained in this way proved to be

identical to one of the two racemates prepared by
Indian authors.

Authors also ascertained that contradicting
with literary data flavanones substitued in posi-
tions 3 and 5 also reacted with the usual oxo-
reagents and not only the oximes (XIII, XVII,
XI), but the corresponding phenylhydrazones
(VIII, X) and semicarbazones (IX) could also be
produced.

Lastly authors discussed stereochemical prob-
lems of the compounds in question and concluded
that in the case of vicinal diols the forming of
cyclic carbonates can not be considered as decisive
and significant proof of the cis-configuration.

Dublin  (frorszig), Department of Chemistry, Uni-
versity College,
Debrecen, Kossuth Lajos Tudomdnyegyetem Szerves-

Kémiai Tanszéke.
Erkezett: 1962. I1I. 26.

Polivitamin-készitmények analitikai ellenorzésérol

BURGER KALMAN

A vitaminok analitikajanak igen kiterjedt iro-
dalma van!. Ugyanakkor tébb vitamint és esetleg
gybgyszereket is tartalmazé polivitamin-készitmé-
nyek analitikai ellendrzésének kérdésével kevesen
foglalkoztak®=¢. Az 6sszetett készitmény analiti-
kajanak bonyolult feladatat az e kérdéssel foglal-
kozék szinte minden esetben a komponensek el-
valasztasaval és azt kovetden az egyes vitaminok
kiilon-kiilon meghatarozasaval kivantak megol-
dani?~ 10, Tekintettel arra, hogy e készitmények a
sokféle vitaminbél csak igen kis mennyiségeket
tartalmaznak, és a vitaminok tébbsége bomlékony
is, a kvantitativ elvalasztas nagyon nchéz és sok
hibaval terhelt feladat lesz.

Célul tiiztiik ki ezért, olyan analizismenet ki-
dolgozasat, amely lehet6vé teszi a polivitamin-
készitmények egyes f6komponenseinek a tébbi
vitamin és kiséré anyag jelenlétében kozvetleniil
vagy részleges elvalasztas utan térténd meghata-
rozasat.
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Vitaminanalyse. Chemische Methoden,

Asaki : Vitamins (Kyoto), 13. 436. 490. 493,

Phar-

Ann. Rept. G. Tanabe, 1.

Ann. Rept.

I feladat megoldasanal els§sorban a miszeres
analitikai mdédszerek, kiilonésen a spektrofoto-
metria és a polarografia johettek szamitasba.

I. Spektrofotometrias vizsgalatok

Felvettiik a szamitisba jové vitaminok elnye-
l1ési szinképét a lathaté és ultraibolya tartoméany-
ban. Meghataroztuk az ahszorpciés maximumok
és minimumok helyét, valamint azt a hullam-
hosszat, amelynél a gyégyszereknél szokasos kon-
centraciéban az egyes vitaminok fényelnyelése
kezdddik (1. tablazat).

A fotometrids mérést a B,-, B,-, Bs-, C-, K-
vitamin és a nikotinsav-amid esetén vizes oldat-
ban, az A-, E- és D-vitaminnal kloroformos oldat-
ban végeztiikk. Az utébbiaknal azért valasztottuk
az irodalom éltal javasolt oldészerck helyett egy-
ontettien a kloroformot, mert ebben az olajos
vitaminkészitmények feloldhaték, és a vitamin-
tartalom tobb esetben kézvetleniil a kloroformos
oldatban fotometridsan meghatéarozhaté.

Mint az 1. tablazatbél kitdinik, a vizben oldédéo
vitaminok kéziil a B,-vitamin az 6sszes tobbi
jelenlétében a 448 nm-en (vagy még a 373 nm-en)
jelentkez6 maximum alapjan fotometridsan meg-
hatarozhaté. A zsirban old6dé vitaminok koézott
hasonlé lehet8séget nydjt az A-vitamin klorofor-
mos oldatban 333 nm-en jelentkezé maximuma.

A fentieken kiviil vizes oldatban a B -vitamin
325 nm-es, és esetleg a K-vitamin 307 nm-es
hullamhosszon jelentkez8 maximuma, klorofor-
mos oldatban az E-vitamin 288 nm hullimhosszon
mért maximuma szolgilhat fotometrids mérés
alapjaul. Ezeknél a maximumoknal még médot
lehet taladlni az adott hullimhosszon szintén ab-
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