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Reakcje aminometylowania rutyny i kwercetyny
Peaxunﬂ AMMHOMETMIIMPOBAHMA PYTMHa M KBepleTHUHa

Aminomethylation Reaction of Rutin and Quercetin

Rozpowszechniona w ¢wiecie ro$§linnym rutyna (rutozyd; 3-ramnoglukozyd
kwercetyny; 5,7,3',4"-czterohydroksyflawonol-3) jest zwigzkiem wprowadzonym do
lecznictwa w 1944 r. jako $rodek uszczelniajacy naczynia wlosowate, stosowany
w gnilcu, skazach krwotocznych, nadcisnieniach, krwiomoczu i dzialajacy réwniez
przeciwzapalnie i1 przeciwalergicznie. Trudna rozpuszczalno$é rutyny w wodzic
ogranicza zakres jej dzialania i uniemozliwia stosowanie tego leku droga iniekcyjna.
Dlatego problem poszukiwania pochodnych dobrze rozpuszczalnych, zachowujgcych
aktywnosé¢ farmakologiczng, jest stale aktualny. Jak wynika z dotychczasowych ba-
dan zadowalajace wlasciwosci wykazaly sole sodowe estréow siarczanowych ru-
tyny (2) oraz pochodne hydroksy- i aminoalkilowe, z ktérych metyloloru{yna (Va-
sorutina) (5), eterowa 17,3',4'-tréj-p-hydroksyetylorutyna (Relvéne, Vitamin P,) (1) i 8/lub
6/-morfolinoetylorutyna (Aethoxazorutosid, Solurutine) weszly do lecznictwa jako
antihdmorrhagica (4). Dobrg rezpuszczalnoscia w wodzie cechuja sie tez produkty
reakcji aminometylowania (zasady Mannicha) rutyny, otrzymane przez Klose
(3) i opatentowane jako sole kompleksowe, w ktérych skladnikami kwasowymi sg
rozne farmakologicznie czynne zwigzki, jak np. kwas acetylosalicylowy, nikotynowy,
alkaloidy purynowe, barbiturowce (6). Z zasad Mannicha tylko 8/lub 6/-dwu-
etyloaminometylorutyna i 3-metylo-7-metoksy-8-dwumetyloaminometyloflawon (Re-
meflin — analeptyk oddechowy) zarejestrowane sg w spisie lekéw (4). W cytowanej
pracy wykazano jednak, ze zasady Mannicha wywodzace sie z rutyny sa po-
chodnymi bis-/8-rutyno/-metanu, gdyz mozna je otrzymaé¢ z tego zwigzku na drodze
dalszego podstawienia w poz. C; (3).

Ponizsza struktura powstajgca w Wwyniku zwigzania 2 czasteczek mostkiem
metylenowym tlumaczy — zdaniem autora -— latwg rozpuszczalno§é w wodzie tych
polaczen. Dowéd dwuczgsteczkowej budowy aminometylorutyn oparto na zalozeniu,
ze naturalne skladniki drewna — polihydroksyflawony dopiero przez utworzenie
mostka metylenowego przechodza w formy rozpuszczalne (7).
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Watpliwosci, jakie w swietle dotychczasowych danych w literaturze wzbudzajg
wyniki Klosy, w tym takze brak jakiejkolwiek wzmianki na temat dwuczgstecz-
kowej struktury flawonoidowych skladnikéw drewna w cytowanej przez niego
pracy (7), byly dla nas bodzcem do powtérzenia doswiadczen tego autora, zsyntezo-
wania dalszych, nie opisanych dotgd =zasad aminometylowych wywodzacych sig
z rutyny, a takze z jej aglikonu — trudno rozpuszczalnej kwercetyny (Flavin. So-
phoretin) stosowanej rowniez jako lek naczyniowy (4).

Prowadzac kondensacje rutyny z formaldehydem wedlug metody po-
danej przez Klose nie otrzymano bis-8-rutynylometanu. Z metanolo-
wego roztworu poreakcyjnego izopropanol wytrgca sladowg ilo$¢ odpo-
wiedniej zasady Mannicha, utworzonej z zalecanego drobnego do-
datku aminy, natomiast z zageszczonych lugéw regeneruje sie w catesci
nie przereagowana rutyna.

W reakcji rutyny z aminami i 38% formaldehydem, w s$rodowisku
etanolu lub metanolu, otrzymano przy stosunku molowym substratéw,
a takze przy nadmiarze aminy i formaliny, bardzo tatwo rozpuszczalne
juz w aimnej wodzie, trwale rowniez we wrzgcym 2,5% kwasie solnym,
jednoczasteczkowe zasady (I—IV)
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Rozpuszczalnos¢ otrzymanych przez nas dwu nowych polgczen: N-pipe-
razynometylorutyny (V) i N,N’-bis-rutynylometylopiperazyny (VI) jest
bardzo trudna, lecz przy zastgpieniu piperazyny jej dwuchlorowodorkiem
uzyskuje sie sél rozpuszczalng, zawsze chlorowodorek zwigzku (V), bez
wzgledu na ilo$¢ dwu pozostalych skladnikéw reakcji. Stwierdzono takze,
ze rutyna latwo tworzy polgczenia czgsteczkowe (sole) z aminami; zwigzki
te topig sie nisko, bez rozkladu (ok. 100°, rutyna ok. 200° z rozkl., zasady
aminometylowe ok. 280°), latwo rozpuszczajg sie w wodzie, lecz dosé
szybko ulegajag w roztworze hydrolizie.

Znacznie mniej korzystne z uwagi na trudng rozpuszezalnosé¢ okazaty
sie¢ aminometylowe pochodne kwercetyny o strukturze jak wyzej (D = H,
zwigzki VII—XII), z ktérych tylko N-morfolinometylokwercetyna (IX)
i N-piperydynometylokwercetyna (X) daja trwale, bardzo latwo rozpu-
szczalne w wodzie chlorowodorki.

Z uwagi na dyskusyjng pozycje podstawienia w czgsteczce obu zwigz-
kow macierzystych, otrzymane w naszej pracy zwiazki okreslono jako
8(lub 6)-aminometylorutyny lub odpowiednio kwercetyny.

Przeprowadzone w Zakladzie Farmakodynamiki Akademii Medycznej .
w Lublinie wstepne testy farmakologiczne na zwigzkach I—IV wykazaly
ich nizszg toksyczno$¢ w stosunku do rutyny (LDj;, powyzej 3000 mg/kg,
dla rutyny 1630), a dla zwigzku (II) nie stwierdzone u rutyny, stabe po-
tegowanie narkozy ewipanowej (EDjy = $rednio 460 mg/kg) i stabe dzia-
tanie analgetyczne. Dokladniejsza analiza tych polgczen, a takze zwigz-
kow V, IX, X, winna byé¢ kontynuowana.

CZESC DOSWIADCZALNA

8/lub 6/-N-dwuetyloaminorutyna (I)

1,3 g uwodnionej rutyny zawieszono w 12 ml bezw. etanolu (lub roz-
puszczono na gorgco w 6 ml metanolu), dodano 0,15 ml dwuetyloaminy,
po ogrzaniu do rozpuszczenia na lazni wodnej pod chlodnicg zwrotng
wkroplono przy mieszaniu 0,2 ml 38% formaldehydu (stosunek molowy
substratow 1:1:1,25) i calo$¢ ogrzewano przez 1-godz. przy lekkim wrze-
niu. Roztwér poreakeyjny pozostawiono do nastepnego dnia i wydzielony
bezpostaciowy, czesciowo zywicowaty osad jasnopomaranczowy odsg-
czono, roztarto i odmyto matlg iloscia etanolu i acetonem. Kolejno roz-
puszczono go w metanolu i z ogrzanego roztworu wytracono izopropanolem
jasniejszy juz, jednorodny osad. Produkt ten po odmyciu matymi porcjami
izopropanolu i acetonu ponownie rozpuszczono i wytracono jak wyzej
uzyskujac 0,7 g — 75% bezpostaciowej, zo6ltej substancji, rozkladajacej
sie w 280—5°. Zwiazek rozpuszcza sie bardzo latwo w wodzie, rozcien-
czonych alkaliach i kwasach, w metanolu, trudniej w etanolu (po ogrza-
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(2

niu), nie rozpuszcza sie w izopropanolu, acetonie. Gotowany w roztworze
wodnym lub kwasnym 2,5% HCI) nie zmienia sig, lecz w toku gotowania
z 5% HCI hydrolizuje z wytrgceniem rutyny. '

Analiza:

Dla wzoru C3Hy NOyg (c. cz. 695,66) — obliczono: 55,53% C; 5,94% H;
2,01% N, oznaczono: 53,52% C; 6,14% H; 2,03% N.

W reakcji rutyny z dwuetyloaming (bez formaldehydu), przy stosunku
molowym substratéw 1:1 otrzymano po odpedzeniu etanolu bezposta-
ciowg, intensywnie z6ltg s6l o temp. topn. 75—96° (gazowanie). Zwigzek
ten rozpuszcza sie réwniez bardzo latwo w wodzie, znacznie latwiej niz
zasada w alkoholach i acetonie, w roztworze wodnym po kilkunastu mi-
nutach hydrolizuje.

Dla wzoru Cy;H4046  C4H N (c. cz. 683,65) — obliczono: 2,04% N,
oznaczono: 1,79% N.

Postepujac jak wyzej otrzymano dalsze zasady Mannicha i sole
rutyny z aminami o cechach rozpuszczalnosci, zdolnosci do hydrolizy jak
zwigzku (I).

8/lub 6/-N-dwubutyloaminorutyna (II)
Zolty bezpostaciowy zwigzek o temp. rozkladu 265—70°, wydajnosc
0,8 g = 56%.
Dla wzoru CsHgNOy4 (c. cz. 751,76) — obliczono: 57,51% C; 6,57% H;
1,86% N; oznaczono: 56,65% C; 6,22% H; 2,11% N.
S6l rutyny z dwubutyloamina, t.t. 88—98°.

8/1lub 6/-N-morfolinometylorutyna (III)
Zolty, bezpostaciowy zwigzek o temp. rozkl. 275—80°, wydajnosé
0,9 g = 64%.
Dla wzoru C3,H3NO,; (c. cz. 709,64) — obliczono: 54,15% C; 5,54% H;
1,97% N, oznaczono: 54,20% C; 5,35% H; 1,98% N.
S6l rutyny z morfoling, t.t. 88—110°.

8/lub 6/-N-piperydynometylorutyna (IV)
Zolty, bezpostaciowy zwigzek o temp. rozkl. 280—5°, wydajnos¢
1,1 g = 80%.
Dla wzoru Cy3H,;NOy4 (c. cz. 707,66) — obliczono: 56,00% C; 5,84% H;
1,98% N, oznaczono: 56,00% C; 5,94% H; 2,25% N.
S6l rutyny z piperydyna, t.t. 90—108°. Produkt trwalszy, hydrolizu-
jacy w wodzie po kilku godzinach.
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8/lub 6/-N-piperazynometylorutyna (V)

1,3 g rutyny rozpuszczono na gorgco w 6 ml metanolu, dodano por-
cjami 0,4 g piperazyny sze$ciowodnej i wkroplono 0,2 ml 38% formal-
dehydu (stos. molowy 1:1:1,25). Mieszanine ogrzewano przez 1 godz.
pod chlodnica, utrzymujgc tagodne wrzenie roztworu. Wydzielajgcy sie
w toku reakcji olej, ktéory po kilku godzinach krzepnie na zbita mase,
roztarto, odmyto i wylugowano trzykrotnie metanolem, uzyskujgc zéity
produkt z 94% wydajnoscig. Zwigzek rozpuszeza sie dobrze w alkaliach,
bardzo trudno w wodzie, nie rozpuszcza sie w alkoholach, dioksanie, ace-
tonie. Temp. rozk}. 245—8°.

Dla wzoru: C3,HyNyOy4 (c. cz. 708,66) — obliczono: 54,23% C; 5,69% H;
3,95% N, oznaczono: 53,80% C; 5,77% H; 3,92% N.

Zastepujgc piperazyne w reakcji jak wyzej jej dwuchlorowodorkiem
otrzymano olej dobrze rozpuszczalny w ciepltym metanolu. Po zadaniu
izopropanolem wydziela sie jasnozélty, bezpostaciowy osad chlorowo-
dorku piperazynometylorutyny, ktéry oczyszczono przez dwukrotne je-
szcze rozpuszezenie i wytrgcanie. Zwiazek ten wykazuje bardzo dobra
rozpuszczalno$é w wodzie i temp. rozkl. 205—10°.

Dla wzoru Cs3H,;;N,O46Cl (c. cz. 763,14) — obliczono: 4,64% Cl; ozna-
czono: 5,06% Cl.

Sél rutyny z piperazyng (1: 1), t.t. 80—100°.

Dla wzoru Cu;HgqOy. CiHoN» (c. cz. 696,65) — obliczono: 4,02% N;
oznaczono: 3,81% N.

N,N-bis-/rutynylo-8/lub 6/-metylo/-piperazyna (VI

W wyniku kondensacji prowadzonej jak dla zwigzku (V), lecz przy
stosunku molowym substratéw 1:0,5:2 uzyskano z wydajnoscig 85%
z6lty, bezpostaciowy produkt, wykazujacy temp. rozki 277—9° i taka
samg jak (V) trudng rozpuszczalno$c.

Dla wzoru CgoH7N5O3s (c. cz. 1331,18) — obliczono: 54,13% C; 5,30% H;
2,10% N, oznaczono: 54,14% C; 5,57% H; 2,10% N.

Sol rutyny z piperazyng (2:1), t.t. 90—104°.

Dla wzoru CsgHggOse - C4HyoN, (c. cz. 1307,16) — obliczono: 2,14% N;
oznaczono: 2,12% N.

8/lub 6/~-N-dwuetyloaminokwercetyna (VII)

0,6 g uwodnionej kwercetyny zawieszono w 15 ml bezw. etanolu,
dodano 0,2 ml 38% formaldehydu i wolno mieszajgc wkraplano 0,15 ml
dwuetyloaminy. Mieszanine te o stos. molowym substratéw 1:1,25:1
ogrzewano 1 godz. w temperaturze lagodnego wrzenia a po ostudzeniu
krystaliczny, wytrgcony z roztworu osad (intensywnie zo6ite grudki) od-
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sgczono i odmyto etanolem. Wydajnosé 0,53 g = 70%, temp. topn. 332—3°
z rozkl., depresja z suszong w 95° kwercetyng topigcg sie w 313—4°
ok. 30° (t.t. mieszaniny 286—8°). Zwigzek rozpuszcza sie dobrze tylko
w alkaliach, trudno w acetonie a w wodzie, rozcienczonych kwasach
i rozpuszczalnikach organicznych jest nierozpuszczalny.

Analiza:

Dla wzoru CyHyNO; (c. cz. 387,57) — obliczono: 62,00% C; 5,46% H;
3,61% N, oznaczono: 61,40% C; 5,37% H; 3,40% N.

Postepujac jak wyzej otrzymano dalsze zasady Mannicha o roz-
puszczalnosci jak w zwigzku VII:

8/lub 6/-N-dwubutyloaminometylokwercetyna (VII)
Zotte, krystaliczne grudki o t.t. 315—7° z rozkl. (w mieszaninie
z kwercetyng 272—9°), wydajnosé¢ 0,48 g = 55%.
Dla wzoru CyHyyNO; (c. cz. 443,48) — obliczono: 64,99% C; 6,59% H;
3,15% N, oznaczono: 65,44% C; 6,57% H; 2,90% N.

8/lub 6/-N-morfolinometylokwercetyna (IX)

Zolte, cienkie blaszki o t.t. 305° z rozkl. (w mieszaninie z kwercetyng
300—10°), wydajnos¢ 0,57 g = 84%.

Dla wzoru CyH;yNOg (c. cz. 401,36) — obliczono: 59,84% C; 4,77% H,
3,49% N, oznaczono: 59,59% C; 4,51% H; 3,48% N.

0,3 g (IX) zawieszono w 20 ml 75% etanolu, dodano do catkowitego
rozpuszczenia kilka kropel stez. HCl i pozostawiono do nastepnego dnia.
Krystaliczny osad (0,2 g, z6tte paleczki) chlorowodorku morfolinometylo-
kwercetyny odsgczono i odmyto acetonem. Zwigzek topi sie bez rozkladu
w 198—200°, rozpuszcza sie bardzo latwo w wodzie (w toku gotowania
dosé szybko hydrolizuje), metanolu i gorgcym etanolu.

Dla wzoru CsoH;sNOg - HCI (c. cz. 437,82) — obliczono: 8,09% Cl, ozna-
czono: 7,60% CI.

8/lub 6/N-piperydynometylokwercetyna (X)

Zélto pomaranczowe pryzmy o t.t. 323° z rozkl. (w mieszaninie
z kwercetyng 260—5°), wydajnosé¢ 0,75 g = 95%.

Dla wzoru C3H,NO; (c. cz. 399,38) — obliczono: 63,15% C; 5,30% H;
3,50% N, oznaczono: 62,88% C; 5,17% H; 3,64% N.

Chlorowodorek piperydynometylokwercetyny (zielonkawo zoltte igly
o t. t. 309—10° z rozkl.) rozpuszcza sie bardzo latwo w wodzie (na gorgco
nie ulega hydrolizie), trudniej w alkoholach.
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Dla wzoru CyHyNO; - HCI (c. cz. 435,84) — obliczono: 8,13% Cl, ozna-
czono 7,92% CL

8/lub 6/-N-piperazynometylokwercetyna (XI)
Szarawo z6lte, krystaliczne grudki o t.t. 313° z rozkl. (w mieszaninie
z kwercetyng 270—80°), wydajnos¢ 0,77 g = 90%.
Dla wzoru CyHyNyO; (c. cz. 400,38) — obliczono: 59,99% C; 5,04% H;
7,00% N, oznaczono: 58,42% C; 5,02% H; 6,94% N.

N,N-bis-kwercetynylo-8/lub 6/-metylo/-
-piperazyna (XII)

Prowadzgc reakcje jak dla zwigzku VII, lecz przy stosunku molowym
substratéow 1:1,25:0,5 (kwercetyna, formaldehyd, piperazyna), otrzy-
mano 0,35 g = 50% produktu (szaro zielone grudki), nierozpuszczalnego
w wodzie i rozpuszczalnikach organicznych, topigcego sie w 293° z rozkt.
(w mieszaninie z kwercetyng 270—7°).

Dla wzoru Cs3sH3oN,Oy4 (c. cz. 714,62) — obliczono: 60,50% C; 4,23% H;
3,92% N, oznaczono: 59,99% C; 4,23% H; 4,12% N.
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PE3IOME

B mouckax HOBBIX PacTBOPMMBIX COSOMHEHMII PYTMHA M KBSpLETHHA,
COXPaHAKLMX aHTUIE€MOPPaprMYeCKyl0 aKTHBHOCTDb, IOJYYCHO peaKlMen
M a HH¥M X a Pl aMMHOMETUIMPOBAHHBIX pon3BoaHbIxX (I—XII). Coegune-
Hua [—IV B npenBapuTelIbHbIX (papMaKOJOTMYECKMX OIbITaX IPOABUJIN
ob1iue CBOMCTBA PyTMHA C MOHMIKEHHON TOKCUMYHOCTBIO M HeOOJBIIMM yBe-
JMYEHMEM 9BMNIAHHOIO HApKOo3a, ¥ HeGOJbIIMM aHAJIreTMYeCKUM AeNCTBH-
em. Crenyer Takxe o0paTMThb BHMMaHME Ha [IPOM3BOAHYIO PyTMHa C M-
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rnepasuHMeTHJI0BbIM paaukaioM (V), a TakKe Ha MOPQOJMH- M IUIIEpe-
maMeTnakBepleTuH (IX—X), Tak Kak X XJIOPMCTOBOAOPOAHBIC COJIM Jier-
KO pacTBOPHMMEL

SUMMARY

In search of some new soluble compounds of rutin and quercetin,
known for their antihaemorrhagical activity, some of the aminomethyl-
derivatives (I—XII) were obtained by the Mannich reaction. In the
preliminary pharmacological tests, the compounds I—IV showed the
general profile of rutin with a decreasing toxicity, weak potentialization
of evipan narcosis and weak analgetic activity. A rutin derivative with
piperazinemethylrest (V), the morpholine- and piperidinemethylquercetin
(IX, X), are also worth mentioning because of high solubility of their
hydrogenchlorides.
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