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Flavonoidok, XVIIL*

A 4-amino-flavan rezolvalasa

BOGNAR REZSO, L. TOKES ADRIENNE és RAKOSI MIKLOS

A flavonoidok egyik alapvegyiilete a flavan
(2-fenil-kroméan), amelynek 2-es szénatomja aszim-
metrikus. A természetben nagy sziamban eléfor-
dulé flavanszarmazékok koziil a flavanonok szin-
tén egy, a 3-hidroxi-flavanok (katechinek), to-
vabba a dihidro-flavon-3-olok, valamint a 4-hid-
roxi-flavanok kett6, mig a 3,4-dihidroxi-flavanok
(leuko- vagy proantocianidinek) harom aszimmet-
riacentrummal rendelkeznek. A természetes ere-
detii, optikailag aktiv flavanszarmazékok aszim-
metrikus szénatomjanak abszolat konfiguracigjat
is sikeriilt néhany esetben meghatarozni (Prelog
atrolaktinsav médszerével, ozonolizises lebontas-
sal sth.)la—k,

Sikeriilt tovabba egyes szintetikus racem fla-
vanszarmazékokbdl az optikailag aktiv formakat
szétvalasztani. A flavanon rezolvalasat az 5-me-
til-5-(-metil-fenetil)-szemioxamazonjan keresztiil
elészor Kotake és Nakaminami® irtak le 1953-ban;
1962-ben pedig Corey és Mitra az L(+)-2,3-bu-
tan-ditiollal képezett ciklusos merkaptalok szét-
kristalyositasaval tudtak megvalésitani a flava-
non rezolvalasat.

Az aromas magokban megfelelGen szubsztitualt
flavanszarmazékokbél képezhetd diasztereomer s6-
parok, illetve szarmazékok tovabbi lehetdséget
adnak az elvalasztasra. Igy példaul Kasahara
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és munkatarsai a 3’-amino-4, 4’-amino-3, 6-amino®-
és 8-amino-flavanonok? rezolvalasat dgy oldottak
meg, hogy borostyankdsavanhidriddel abszolut
benzolban el8allitottak a megfelels [-karboxi-
propionamido-flavanonokat, és az ezekbdl optikai-
lag aktiv brucinnal, illetve cinkoninnal képezett
diasztereomer séparokat kristalyositottak szét.

Az utébbi években részletesebben foglalkoz-
tunk a heterogytirtijikben aminocsoporttal he-
lyettesitett flavanszarmazékokkal®®—d, Az eddig
megjelent kozlemények, amelyek a 3-amino-fla-
vanon és a 4-amino-flavan el6allitasarél, atalaki-
tasarél, térkémiajarol szamolnak be, a szintetikus
racematok elvalasztasaval nem foglalkoznak®"".

Jelen kozleményiinkben a 4-amino-flavan re-
zolvalasara iranyulé kisérleteinket, a flavanon-
-oxim redukalasaval kapott racemat rezolvalasat,
az optikailag aktiv formak és szarmazékaik el§-
allitasat irjuk le.

A 4-amino-flavan a 4-hidroxi-flavanhoz ha-
sonléan két aszimmetriacentrumot tartalmaz. Tu-
domasunk szerint ez ideig e vegyiilet két ismert
racem izomerjének az «- és f-4-hidroxi-flavannak
a rezolvilasat nem sikeriilt megoldani. Udupa és
munkatarsai'® a flavanon mikrobiolégiai transz-
formaciéjanak tanulményozasa soran a balra
forgaté (—)-flavan-4«-olt allitottak els, azonban
ezen az tton a jobbra forgaté komponens nem
képzédott. Ezen vegyiiletekben, mint altalaban
a leggyakrabban elGfordulé természetes, valamint
szintetikus flavanszarmazékokban az aszimmetri-
kus 2-es szénatomhoz kapcsol6dé nagy térigényii
fenil-szubsztituens ekvatorialis helyzetii, és ilyen
a flavanon konformaciéja is, amelybdl a 4-amino-
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-flavant allitottuk els. Az el8allitas koriilményei
szerint ennek térszerkezetell:

H(ax)

H,(qu-eq) H(ax)

A racemat rezolvalasat elGszor Kasahara és
Fujise elébb emlitett eljarasa analégidjara pro-
baltuk megvalésitani. Borostyankésavanhidriddel
elallitottuk a 4-(f-karboxi-propionamido)-flavant
és ebbél L(—)-brucinnal a megfelels s6t. Mind a
két termék kristalyos volt, de a diasztereomer s6-
parok szétkristalyositasa nem sikeriilt.

0
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Megkiséreltiik ezutan a 4-amino-flavan rezol-
valasat gy, hogy eldallitottuk az N-(f-p-tetra-O-
-acetil-gliikozil)-4-amino-flavant és a kapott kris-
talyos, feltehetden diasztereomer N-fS-p-glitkozidot
probaltuk szétkristalyositani. Ezen az tdton sem
jutottunk azonban a kivant eredményhez.

HN c=H
H—é—ocom3
@ H,COCO—#—H 0
0 H—C—0COCH;
|
H—C
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A rezolvalast végiil két iiton sikeriilt megva-
lésitani; D-(-+)-kdmfor-10-szulfonsavval (A), il-
letve a dibenzoil-D(—)-bork8savval (B) képezett
diaszteromerek frakcionalt kristalyositasaval.

' R. Bogndr, M. Rdikosi, H. Fletcher, D. Kehoe, E. M.
Philbin and T. S. Wheeler: Tetrahedron. 18. 135. 1962.

(A) A 4-amino-flavant absz. piridinben rea-
géaltattuk p(4-)-kamfor-10-szulfonsavval; a reak-
cidelegybél elkiilonithetd volt egy kristalyos ter-
mék, amelynek anyaldgjat beparoltuk. Mind a
kozvetleniil kikristalyositott terméket, mind az
anyalig szirupszerii maradékat 29,-os sésavval
bontottuk meg, és igy a megfelel§ sésavassékat
sikeriilt kristalyositani. Az igy kapott 4-amino-
-flavan sésavas sok optikailag aktivaknak bizo-
nyultak és hig liggal az ugyancsak aktiv, bomlé-
kony, szabad 4-amino-flavanokhoz, acetilezéssel
pedig a stabil jobbra, illetve balra forgat6 4-acet-
amido-flavanokhoz jutottunk.

Az elvalasztas menetét, illetve a kapott ter-
mékek op.- és [x]p-értékeit az alabbi tablazat
tartalmazza.

4- Amino-flavan p(-)-kdmfor-10-szulfonsavas sé (IV)

Acetonbdl kristalyositva

S e e
IVa Op.: 197—198° IVb Szirup (anyalig bepir-
[e]lp = +11° (EtOH) lasaval)
} 20/ -0s HCl-oldat i

Va (—)-4-Amino-flavan.HCl Vb (+)-4-Amino-flavin.HCI
Op.: 285—286° Op.: 281—-283°
[e]lp = — 26,5° (EtOH) [e]p = +28,6° (EtOH)

| 1,59,-0s NaOH-oldat |

Vla (—)-4-Amino-flavan VIb (+4)-4-Amino-flavan

Op.: 112° bomlik Op.: 112° bomlik
[ep] = —13.,8° (EtOH) [¢]p = +14° (EtOH)
} (CH,CO),0, piridin |
VIla (—)-4-Acetamido- VIIb  (+4)-4-Acetamido-fla-
flavan vin
Op.: 224—225° Op.: 222—223°
le]lp = —14,5° (EtOH) [¢]p = +16,7° (EtOH)

(B) A racem 4-amino-flavant dibenzoil-n(—)-
-borkdsavval reagaltattuk metanolban. A reakecio-
elegybdl egy gyengébben balra forgaté kristalyos
termék valt ki; ennek anyaligjabél beparlas utan
egy erGsebben balra forgaté anyagot tudtunk
kristalyositani. Mind a két sét 59%-o0s sésavval
bontottuk meg és tobbszori atkristalyositas utan
az el6z8 (A) pontban leirt 4-amino-flavan sésavas
s6knak megfelels jobbra, illetve balra forgaté
termékhez jutottunk az alabbiak szerint.

4- Amino-flavin.dibenzoil-p(—)-borkésavas sé (VIII)

Metanolbél kristdlyositva

|
(P e ey
VIIIa Op.: 164—165° VIIIb Op.: 191°
[a]p = —65° (EtOH) [e]lp = —38° (EtOH)

} 59;,-0s HCl-oldat +
Va (—)-4-Amino-flavan.HCl Vb (+4-)-4-Amino-flavan.HCI

Op.: 283—284° Op.: 281°
[a]p = —26,3° (EtOH) [a]p = +30,8° (EtOH)
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Az (A) és (B) tdton kapott (- )-4-amino-fla-
van.HCI és (—)-4-amino-flavan.HCI fizikai adataik
(op., forgatoképesség, uv. és iv.) alapjan azonos-
nak bizonyultak. A megfelel§ optikai izomerek
azonossagat alatamasztotta még az a kisérletsoro-
zat, amely szerint a D(-)-kdmfor-10-szulfonsavas
rezolvalasnal kapott (- )-4-amino-flavant, illetve
(—)-4-amino-flavant reagaltatva dibenzoil-p(—)-
-borkésavval olyan (- )-4-amino-flavan-N-diben-
zoil-tartaratot, illetve (—)-4-amino-flavan-N-di-
benzoil-tartaratot kaptunk, amelyeknek fizikai
allandé6i megegyeztek a racem, (+4-)-4-amino-flavan-
-N-dibenzoil-tartarathél frakcionalt kristalyositas-
sal kapott VIIIa és VIIIb termékek adataival.

Mas amino-flavanonok rezolvalasara iranyulé
kisérleteink folyamatban vannak.

_ Koszonetet mondunk az analizisek elvégzéséért R. David
Eva adjunktusnak, Nagygyérgy Maria és Daru Valéria
technikusoknak, az iv. spektrumok felvételéért Dinya Zoltan
tud. munkatarsnak. Munkdnk a Magyar Tudoményos Aka-
démia tadmogatédsival késziilt, amiért e helyen is kiszonetiin
ket fejezzitk ki.

Kisérleti rész*

* A kozolt olvadaspontok nem korrigéaltak.

4-(B-Karboxi-propionamido )-flavin (I)

2,25 ¢ (0,01 mél) 4-amino-flavant 1,2 g (0,012 mé))
borostyankésavanhidridet absz. benzolban forraltunk 3 éra
hosszaig. Lehiilés utan 3 g fehér szilard anyag valt ki, ame-
lyet 1:1 vizes metanolbél atkristalyositottunk. 2.5 g
(76,929,) fehér kristalyos terméket kaptunk. Op.: 154—156°,

Analizis (C,H,,NO,, 325,34):
Szamitott N: 4,339
Talalt N: 4,439,

4-(B-Karboxi-propionamido )-flavan.brucin-sé (II)

3,25 g (0,01 mél) 4-(B-karboxi-propionamido)-flavant
15 ml forr6 metanolban oldottunk és 5,24 g (0,013 mol)
L(—)-brucint adtunk hozza kis részletekben. Az egész meny-
nyiség hozzdaddsa utin a reakcidelegyet 1 6ra hossziig
vizfiirdén forraltuk, majd szobahén hagytuk lehiilni. A ki-
vilt fehér kristdlyos terméket metanolbél tébbszor atkris-
talyositottuk. Hozam: 5,45 g (76,119%,) IIa, op:: 137—138°,
[¢]lp = —32° (c = 1, EtOH).

Analizis (C,,H,,N,04, 734,79):
Talalt moélsaly: 730
Szamitott N: 5,719

Talalt Ni: 555709/

Az anyalighbél bepérldssal, majd a maradék atkrista-
lyositasaval (metanolbdl) 1,5 g (20,949,) IIb fehér krista-
lyos terméket kaptunk. Op.: 137°, [a]p = —31,4° (¢ = 1,
EtOH).

Frakcionalt kristdlyositdsi kisérleteket végeztiink me-
tanolban, etanolban, aceton - metanolban, benzolban.
Ezek a kisérletek nem vezettek eredményre.

N-(p-p-tetra-0-acetil-gliikozil )-4-amino-flavin (III)

2,25 g (0,01 mél) 4-amino-flavant és 4,93 g (0,012 mél)
a-aceto-brém-gliikkézt 25 ml acetonban oldottunk szobahd-
mérsékleten, és jeges hiités kozben 5 ml 109;-0s natrium-hid-
roxidot adtunk hozza kis részletekben. 24 érai 4llas utdn az
acetont vdkuumban ledesztilldltuk, az olajos maradékot
vizzel ligmentesre mostuk, majd vizes metanolbél atkrista-
lyositottuk. Hozam 4,16 g (75%), op.: 191 -192°, [a]p =
= +37° (c = 1, CHCL).

Analizis (CygH33NO,,, 555,55):
Szédmitott: C: 62,69%, H: 5,98%,, N: 2,529,
Talalt: C: 62,28%, H: 5,88%, N: 2,539

4- Amino-flavin.p(-)-kamfor-10-szulfonsavas sé (IV)

2,25 g (0,01 mél) 4-amino-flavant oldottunk 30 ml absz.
piridinben, és részletekben hozzdadtunk 3 g (0,012 mdl)
D(+)kamfor-10-szulfonsavat. A reakciéelegyet 60°-on tar-
tottuk 1 6ra hosszaig. 24 o6rai allas utdan 2 g (IVa) kristdlyos
anyag valt ki, amelyet acetonbdl tobbszor atkristalyosi-
tottunk. Fehér tiis kristdlyok. Hozam 1,15 g (26,199%,), op.:
197—198°, [a]p = +11° (¢ = 1, EtOH).

IVa anyaldgjat vakuumban bepéroltuk, a maradék
enyhén sarga szirup (2,1 g, 47,839%,) IVb, amelyet aceton-
ban, metanolban, etanolban és benzolban valé j6 oldékony-
sdga miatt kristalyositani nem tudtunk.

IVa és IVb termékeket 29,-0os sésavas hidrolizisnek
vetettiik ala.

(—)-4-Amino-flavan.HCl (Va)

1 g (0,002 mél) IVa-t 60 ml 29%,-0s sésavval forraltunk
1 6ra hosszdig. A forré oldatot sziirtiik, amelybdl azonnal
megindult a kristdlyosodas. 0,50 g nyers terméket kaptunk,
amelyet 29,-0s sésavbél kristalyositottunk olvadaspont
és forgatasi érték édllandésagig. Hozam 0,43 g (72,889,), op.:
285—286°, [a]p = —26,5° (c = 0,5, EtOH).

Analizis (C,;H,;NOCI, 261,74):
Szamitott: C: 69,0%, H: 6,18%,, N: 5,35%,
Talalt: C: 69,52%,, H: 6,14%, N: 5,319,

(+)-4-Amino-flavan.HCl (Vb)

1 g (0,002 mé6l) IVb-t 130 ml 29, -0s sésavval hidrolizal-
tunk. A forré oldathél lehiilés utan 0,5 g nyers termék vilt
ki, amelyet 29,-0s sésavbél tobbszir atkristilyositottunk.
Hozam 0,3 g (50,849,), op.: 281--283° [a]p = }28,6°
(¢ = 0,5 EtOH).

Analizis (C;;H (NOCI, 261,74):
Szamitott:  C: 69,00%, H: 6,18%, N: 5,359
Talalt: C: 69.20%. H: 6.15%. N: 5.41%

(—)-4- Amino-flavan (Vla)

0,26 g (0,001 mél) (—)-4-amino-flavan.HCI-t (Va) 20 ml
forré vizben oldottunk és lehiilés utan 1,59%,-0s natrium-hid-
roxid-oldattal gyengén megligositottunk. Fehér csapadék
valt ki, amelyet kiszfirtiink és jeges vizel mostunk. Hozam
0,18 g (81,819,), op.: 112°, bomlik, [«]p = —13,8° (¢ = 0,5,
EtOH).

(+)-4-Amino-flavan (VIb)

0,26 g (0,001 mél) (+)-4-amino-flavan.HCl-t (Vb) 25 ml
forré vizben oldottunk és 1,59 -0s natrium-hidroxid-oldat-
tal megligositottunk. Fehér szilard anyag vilt ki, amelynek
adatai: 0,2 g (90,90%), op.: 112° bomlik, [«]p = +14°
(c = 0,5, EtOH).

(—)-4- Acetamido-flavin (VIla)

0,1 g (0,004 mél) (—)-4-amino-flavant (VIa) 2 ml piri-
dinben 1 ml ecetsavanhidriddel acetileztiink. 5 6ra hosszdig
szobah8mérsékleten hagytuk allni, majd jeges vizre ontottiik.
A fehér porszeri terméket 969;-os etanolbél kristdlyosi-
tottuk. Selymes tiik véltak ki: 0,09 g (81,81%)), op.: 224—
225°, [x]lp = —14,5° (c = 0,4, EtOH).

Analizis (C;H,NO,, 267,30):
Szamitott: C: 76,609, H: 6,42%, N: 5,239%
Talalt: C: 76,399%,, H: 6,43%, N: 5,209,

(+)-4- Acetamido-flavan (VIIb)

0,1 g (0,004 mél) (+)-4-amino-flavént (VIb) 2 ml absz.
piridinben 1 ml ecettavanhidriddel acetileztiink. Fehér
tiis kristdlyokat kaptunk 96%,-os etanolbél torténd krista-
lyositassal. Hozam 0,085 g (77.27%,). op.: 222—223°, [a]p =
= }16,7° (c = 0,4, EtOH).

Analizis (C;,H,,NO,, 267,30):
Szémitott:  C: 76,609, H: 6,429, N: 5,23,
Talalt: C: 76,409, H: 6,419, N: 5,219,

(—)-4-Acetamido-flavan (VIIa) és (+)-4-acetamido-fla-
van (VIIb) 1 :1 keverék, op.: 200—202°.
(4)-4-Acetamido-flavén, op.: 200—202°.
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4- Amino-flavin.dibenzoil-p(— )-borkésavas sé (VI1I)

2,25 g (0,01 mél) 4-amino-flavant 40 ml metanolban
oldottunk melegen és 4,29 g (0,012 mdl) dibenzoil-p(— )-bor-
késavat adtunk hozza kis részletekben. Még melegen meg-
indult a kristdlyosodds. A kivalt terméket sziirtiik (5.4 g,
95,849, op. nem éles, elhiizédik 160—190°) és 200 ml meta-
nolbél atkristélyositottuk. Fehér kristdlyos terméket kap-
tunk, 4,2 g (VIIIb) (74,33%), op.: 191°, [a]p = —38°
(c = 1, EtOH). '

VIIIb anyaligjat vikuumban bepéroltuk, a maradék
1 g kocsonyés anyag, amelyet kevés metanolbdl kristalyosi-
tottunk. Hozam 0,8 ¢ (VIIIa), 15,929, op.: 164—165°,
[¢]lp = —65° (¢ =1, EtOH).

VIIIa és VIIIb termékeket 59%-0s sésavval hidrolizal-
tuk.

VIIla hidrolizise,
allitasa

0,56 g (0,001 mél) VIITa-t 50 ml sésavval hidrolizal-
tunk. Tobbsziori 4dtkristalyositas utan (29;-0s sdésavbol)
0,20 g (76,929%) terméket kaptunk, amelynek op.-ja 283 —
284°, [a]p = —26,3° (¢ = 0,5, EtOH).

(—)-4-amino-flavan. HCl (Va) elé-

Analizis (C,;H,,NOCI, 261,74):
Szamitott: C: 69,00%,, H: 6,18%,,
Talalt: 61,169,00%, . H¢6,16%,,

22

VIIIb hidrolizise, (- )-4-amino-flavan.HCl (Vb) eléalli”
tisa .

0,56 g (0,001 mol) VIIIb-t 50 ml 59%-0s sésavban for-
raltunk 5 6ra hosszdig. Még melegen megindult a kristalyo-
sodds. A kivalt terméket sziirtiik és 29,-0s sésavbél tébb-
szor atkristalyositottuk. Hozam 0,23 g (88,469,), op.: 281°,
[e]lp = +30,8° (c = 0,5, EtOH).

Analizis (C,;H,,NOCI, 261,74):
Szamitott: C: 69,009, H: 6,189, N: 5,359,
Talslt: C: 69.79%. H: 6,149, N: 5.309,

(—)-4-Amino-flavin (VIa) reakciéja dibenzoil-n(—)-bor-

késavval

0,22 g (0,001 mol) (—)-4-amino-flavant (VIa) 5 ml
absz. etanolban oldottunk és hozzaadtunk 0,43 g (0,0012 mél)
dibenzoil-pD(— )-bork&savat. A kivalt terméket sziirtiik és
metanolbél atkristdlyositottuk. Hozam 0,48 g (80,769,),

op.: 164—165° [a]p = —66° (c= 0,5, EtOH). Keve-
rék-op. VIIIa-val: 163—164°,
(-+)-4-Amino-flavan (VIb) reakciéja dibenzoil-p(—)-

-borkésavval

0,22 g (0,001 mél) (- )-4-amino-flavant (VIb) 5 ml absz.
etanolban oldottunk vizfiirdén melegitéssel, és 0,43 g
(0,0012 moél) dibenzoil-nD(— )-borkésavat adtunk hozza rész-
letekben. Azonnal bedermed a lombikba. Sziirtiik és meta-
nolbél atkristélyositottuk. Hozam 0,52 g (87,50%,), op.:
.190—191°, [a]p = —41,1° (¢ = 0,5, EtOH). Keverék-op.
VIIIb-vel: 190—191°.

Magyar Kémiai Folyéirat 76. évf. 1970. 6. sz.

Infravoros spekirumadatok :

A (4)-4-acetamido-flavdn, a (+)-4-acetamido-flavéan
és a (—)-4-acetamido-flavdn infravirds spektruma teljesen
azonos volt.

N-acetil savok: 3285 cm—! »(N—H)
1640 em—' amid 1
1540 em—' amid II
1270 em ! amid III
720 em~! amid V
659 cm—! amid IV
611 ecm~—! amid VI

Gyfirtirezgések:

N

1455 em~"', 1370 em~"', 899 ¢cm !
|

( 3 ¢(CC%): 701 cm !

A\ 7N
R 7N

753 és 770 em !

Osszefoglalas

A szerzdk a flavanon-oxim redukalasaval elgal-
litott 4-amino-flavan rezolvalasat oldottak meg
D(-+)-kamfor-10-szulfonsavval, valamint diben-
zoil-nD(—)-borkésavval kapott diasztereomer sépa-
rok szétkristalyositasaval. Elgallitottak az aktiv
(+)-4-amino-flavant és (—)-4-amino-flavant, va-
lamint ezek sdsavas séit és N-acetil-szarmazékait.

Flavonoide, XVIII. Resolvierung von 4-Amino-
flavan. L. A. Tékés und M. Rdkosi

Die Racemattrennung des mit der Reduktion
von Flavanon-oxim hergestellten 4-Amino-flavans
wurde von den Verfassern verwirklicht. Die
Diastereomerenpaare mit D(-)-Campher-10-sul-
fonsdure bzw. mit Dibenzoyl-D(— )-weinsidure wur-
den durch Kristallisation getrennt. Das optisch-
aktive (+)-4-Amino-flavan und (—)-4-Amino-
flavan sowie ihre salzsauren Salze und N-Acetyl-
Derivate wurden gewonnen.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudomanyegyetem Szerves-
Kémiai Tanszéke, :

Magyar Tudominyos Akadémia Antibiotikum Kémiai
Tanszéki Kutaté Csoportja.

Erkezett: 1969. 1V, 28.
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