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Partielle Acetylierung von 7.4-Dibenzyl-quercetin-3-f3-p-galaktosid-tetraacetat, Methy-
lierung der freien C3-OH-Gruppe und Entfernung der Schutzgruppen ergab Azaleatin-3-3-
p-galaktosid, einen Inhaltsstoff von Eucryphia glutinosa und Ceratostigina willmotianum,
Das bisher noch nicht in der Natur aufgefundene Azaleatin-3-glucosid wurde analog dem
Galaktosid synthetisiert. Kupplung von 4'-Benzyl-apigenin mit Acetobromgalaktose, Ver-
seifung und Entbenzylierung fiithrte zum Apigenin-7-3-p-galaktosid Thalictiin, das aus
Thalictrum Thunbergii isoliert wurde.

Obwohl bis heute mehr als hundert natiirliche Flavonglykoside bekannt geworden
sindD, findet man in der Literatur nur sechs Glykoside, die als Zuckerkomponente
ausschlieBlich die Galaktose enthalten 2. Kiirzlich berichteten wir iiber die Isolierung
und Synthese von Cacticin (Isorhamnetin-3-mono-3-D-galaktosid)® und iber die
Synthese des schon lange bekannten Hyperosids (Quercetin-3-mono-3-np-galaktosid®).
Die vorliegende Arbeit beschreibt die Synthese der Galaktoside des Azaleatins und
Apigenins.

Uber das Vorkommen eines Azaleatin-3-galaktosides (1) wurde von Bate-Smith
und Mitarbb.s in den Blittern von Eucryphia glutinosa sowie von Harborne® in
Ceratostigina willmotianum berichtet. In der ersten Arbeit werden keine Angaben
iiber Schmelzpunkt und andere Daten des neuen Glykosides gemacht.

Zur Synthese dieses Galaktosides kuppelten wir 7.4’-Dibenzyl-quercetin (2)7, das
wir schon mehrfach zur Darstellung von Flavonolglykosiden verwendet hatten 3.4.8),
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mit Acetobromgalaktose® und erhielten in 44proz. Ausbeute das 3-Tetraacetyl-
galaktosid (3) von 2. Partielle Acetylierung nach Shimokoriyamal® ergab ein Produkt
mit einer freien Hydroxylgruppe an C-5 (4). Wir fiihrten das Pentaacetat durch
Methylierung und anschlieBende Verseifung in 5 (iber und gewannen nach der
Abhydrierung der Benzylgruppen 3.7.3".4’-Tetrahydroxy-5-methoxy-flavon-3-8-p-ga-
laktopyranosid (Azaleatin-3-83-D-galaktosid) (1) in hellgelben Nadeln vom Schmp.
196 —197°. Methylierung des synthetisierten Glykosides und nachfolgende saure
Hydrolyse lieferte den erwarteten 5.7.3’.4’-Tetramethylidther des Quercetins. Der
chromatographische Vergleich, den Harborne® in 4 Laufmittelsystemen mit seinem
aus Ceratostigina willmotianum isolierten Azaleatin-galaktosid durchfiihrte, ergab
iibereinstimmendes chromatographisches Verhalten.

Analog wurde das noch unbekannte Azaleatin-3-glucopyranosid (11) dargestellt.
Das mit 1 Mol Wasser kristallisierende Glykosid schmolz wie das Azaleatin-3-galakto-
sid bei 195—196°, gab aber mit diesem eine Depression von 25°.
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Vor einigen Jahren wurde von Sekiguchill) aus den Blittern von Thalictrum Thun-
bergii DC ein neues Flavonglykosid, Thalictiin genannt, isoliert. Die Hydrolyse des
9 M. Bdrczai und F. Kirdssy, Nature [London) 165, 369 (1950).

100 M. Shimokoriyama, Bull. chem. Soc. Japan 16, 284 (1941).

11) H. Sekiguchi, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 80, 759 (1960), C. A. 54, 21647a
(1960).
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freien Glykosids ergab 5.7.4’-Trihydroxy-flavon (Apigenin) und p-Galaktose. Das
voll methylierte Thalictiin lieferte das 7-Hydroxy-5.4"-dimethoxy-flavon. Damit kommt
dem Thalictiin die Struktur Apigenin-7-£-D-galaktosid (13) zu.
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13 | Galaktosyl H H
14| H H CeHsCHp
15 | Tetraacetyl- H CgHsCHz
galaktosyl
16 | Galaktosyl H CgH5CHp
17 | Tetraacetyl- CH3;CO CH3CO
galaktosyl
18 | Tetraacetyl- H H
galaktosyl
19| 1 H CgHsCO

Zur Synthese von 13 kuppelten wir 5.7-Dihydroxy-4'-benzyloxy-flavon12 (14) mit
a-Acetobromgalaktose 9 zum 5.7-Dihydroxy-4'-benzyloxy-flavon-7-3-p-galaktopy-
ranosid-tetraacetat (15). Verseifung zu 16 und nachfolgende katalytische Entbenzy-
lierung ergab 5.7.4’-Trihydroxy-flavon-7-B-p-galaktopyranosid (13). Wihrend der
Schmelzpunkt (238 —239.5°) mit dem fiir das Naturprodukt beschriebenen Literatur-
schmelzpunkt (238 -239°) iibereinstimmte!3®, wich der Drehwert des Synthese-
produktes ([e]3': —49.4°) von dem der Literaturangabe ([«]if: —-116 bis --119°) ab.

Auch der Schmelzpunkt des Galaktosid-hexaacetates (17) (200--201°) differierte
stark von dem des Thalictiin-acetates. 17 wurde auch durch Entbenzylieren von 15
zu 18 und anschlieBende Acetylierung dargestellt. Das NMR-Spektrum (s. Versuchs-
teil) des synthetischen Acetats bestitigte vollig dessen Struktur.

Ein anderer Weg zum Apigenin-7-f3-p-galaktosid fiihrte iiber 4’-Benzoyl-apigenin 14
(19), eine Verbindung, die wir kiirzlich in einem anderen Zusammenhang syntheti-
sierten und fiir die wir jetzt ein verbessertes Verfahren angeben (s. Versuchsteil). Die
Kupplung von 19 mit a-Acetobromgalaktose, Verseifung des Kupplungsproduktes
und chromatographische Trennung ergab ein mit dem vorigen Glykosid identisches
Produkt (13).

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie danken wir bestens fir
die groBziigige Forderung dieser Arbeit durch Sachbeihilfen.

12) R. Teoule, J. Chopin und C. Mentzer, Buil. Soc. chim. France 1960, 2116.

13) Ein direkter Vergleich der beiden war nicht méglich, da nach der Information von Dr.
H. Sekiguchi (Toxama, Japan) authentisches Thalictiin nicht mehr zuginglich ist.

14). M. Nogradi, L. Farkas, H. Wagner und L. Horhammer, Chem. Ber. 100, 2783 (1967).
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Beschreibung der Versuchel®

3.5.3-Trihydroxy-7.4’-dibenzyloxy-flavon-3-[ f- p-galaktopyranosid-tetraacetat] (3): Zur Lo-
sung von 2.0 g 7.4’-Dibenzyl-quercetin (2) in 10 ccm Pyridin gaben wir 4 g Calciumsulfat,
2.4 g Silberoxid und 2.1 g a-Acetobromgalaktose, schiittelten das Reaktionsgemisch 21/,
Stdn., gossen es in 150 ccm eiskalte 15proz. Kaliumchloridlésung und sduerten unter Rithren
mit Essigsaure an. Der braune Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, i. Vak.
bei 50° getrocknet und in Aceton aufgenommen. Die filtrierte Acetonldsung dampften wir
am Rotationsverdampfer ein, nahmen den Riickstand in Toluol/Athylacetat (5 : 4) auf und
chromatographierten an einer Kieselgelsdule mit dem gleichen Laufmittel. Die erste Fraktion
von 50 cem wurde verworfen, die nichsten 300 ccm wurden zur Trockne eingeengt. Den brau-
nen Riickstand brachten wir mit wenig Aceton in Losung, rithrten diese in 200 ccm Wasser
ein und filtrierten den hellgelben Niederschlag ab. Nach Trocknung in der Trockenpistole
erhielten wir 1.0 g (44 %) eines hellgelben chromatogr. einheitlichen Pulvers.

3.5-Dihydroxy-7.4'-dibenzyloxy-3'-acetoxy-flavon-3-[ f-p-galaktopyranosid-tetraacetar] (4):
2.8 g 3rithrten wir bei Raumtemperaturin 3.5 g Acetanhydridmit 10 Tropfen Pyridin 10 Min. Die
braune Losung wurde sodann in 200 ccm Eiswasser eingeriihrt, der ausgefallene gelbe Nieder-
schlag nach einem Tag (Kiihlschrank) abgesaugt, mit Wasser pyridinfrei gewaschen und bei 60°
getrocknet. Chromatogr. einheitliches Pulver. Ausb. 2.8 g (94%)).

3.3 -Dihydroxy-5-methoxy-7.4'-dibenzyloxy-flavon- 3-p-p-galaktopyranosid (7.4'-Dibenzyl-
azaleatin-3-f-p-galaktopyranosid) (5): Zu 2.8 g 4 in 45 ccm trockenem Aceton fiigten wir 11 g
geglithtes Kaliumcarbonat und 14 ccm Merthyljodid hinzu. Die Reaktionsmischung wurde
auf einem Magnetrithrer 41/, Stdn. unter RickfluB erhitzt und die hellbraune Lésung nach
dem Abfiltrieren der anorganischen Salze zu einer braunen, sirupartigen Masse eingeengt.

Der Rickstand wurde in 40 ccm Methanol/Aceton (2:1) aufgenommen und 15 ccm
10proz. Natriummethylat-Ldsung zugegeben. Eine Stde. spiter wurde mit Eisessig angesduert
und die gebildete hellgelbe, gallertige Masse nach 12stdg. Aufbewahren im Kithlschrank
abgesaugt. Den Filterriickstand wuschen wir durch Suspendieren in kaltem Wasser siurefrei
und trockneten ihn bei 50°. Das gelbe Pulver wurde daraufhin in Dioxan/Athanol (1:7)
mit wenig Aktivkohle versetzt und filtriert. Die ausfallenden, farblosen Nadeln wurden
erneut in Wasser aufgenommen und abfiltriert. Nach Trocknen Schmp. 239 —241°, Ausb. 1.0 g
(46 %).

Synthet. 3.7.3".4'-Tetrahydroxy-5-methoxy-flavon-3-f-p-galaktopyranosid (Azaleatin-3-f-p-
galaktosid) (1): 0.4 g 5 suspendierten wir in 40ccm Methanol und hydrierten 5 Stdn. mit Pal-
ladium/Aktivkohle. Aus dem Filtrat gewannen wir einen gelben Riickstand, der mit Ather
gewaschen wurde. Umkristallisation aus 50proz. Methanol und Wasser ergab hellgelbe,
buschelige Nadeln vom Schmp. 196 -197°. Ausb. 0.23 g (79 %). Zur Analyse wurde bei 100°
i. Hochvak. getrocknet.

C2H,09, (478.4) Ber. C 55.23 H 4.64 10CH;j 6.48 Gef. C 54.70 H 4.61 OCHj; 6.25
UV (Methanol p. a.): hpax (log €) 253 (4.37), 351 my. (4.30).
[o)3: —42.8° (¢ = 0.65, in Pyridin).

Methylierung von 1 mit Dimethylsulfar und nachfolgende Hydrolyse ergab 3-Hydroxy-
5.7.3' 4’-tetramethoxy-flavon vom Schmp. 192 —193° (Lit.16): 192 193°),

15) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian A-60
und TMS als innerem Standard aufgenommen.

16) 4. G. Perkin, J. chem. Soc. [London] 69, 206 (1896).
51%
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3.7.3'.4’-Tetrahydroxy-5-methoxy-flavon- 3- - D-galaktopyranosid-heptaacetat (Azaleatin-3-
galaktosid-heptaacetat) (6): 0.1 g1 wurde in iiblicher Weise 3 Stdn. bei 80° acetyliert. Aus Metha-
nol 0.13 g (81%) farblose Nadeln vom Schmp. 201--202°, die bei 80°/15 Torr getrocknet
wurden.

C36H3601g (772.6) Ber. C55.96 H4.70 10CH3 4.02 7COCH3 37.17
Gef. C56.15 H4.75 OCH;3.80 COCH; 37.12

UV (Methanol p. a.): Apax (log €) 263 (4.37), 296 (4.10), 330 my (4.13).

[«l¥: —88.6° (¢ = 1.34, in Chif.).

NMR (in CDCl3): 8 = 1.91 ppm (3H); 2.00 (3H); 2.16 (6 H) (s), Galaktose-OAc; 3 =
2.35 (9H) (s), C3-4-7-OAc; 8 = 3.91 (breites s), Galaktose-C3-H, C6-H; 8 — 4.02 (s) (3H),
C5-OCH3; 8 = 4.9—5.9 (m) (4 H), Galaktose-C!C2C3C4-H; 8 = 6.62 (1H) (d, J = 2.5 Hz),
C6-H; 3 = 7.01 (1H) (d, J == 2.5 Hz), C8-H; 3 = 7.38 (1H) (d, J = 9 Hz), C¥-H; § = 8.08
(2H) (m), C2".6’-H.

3.5-Dihydroxy-7.4'-dibenzyloxy-3'-acetoxy-flavon-3-8-D-glucopyranosid-tetraacetar (8): 2.0 g
3.5.3-Trihydroxy-7.4’-dibenzyloxy-flavon-3-] B-p-glucopyranosid-tetraacetar] (7), dargestellt
durch Kupplung von 2 mit a-Acetobromglucose wie fir 3 beschrieben, wurden in 2.5 g
Acetanhydrid bei Raumtemperatur mit 5 Tropfen Pyridin versetzt. Wir rithrten das Reaktions-
gemisch 10 Min. und gossen in 100 ccm Eiswasser. Hellgelbe Ausfillung. Ausb. 2.0 g (94%).

3.3'-Dihydroxy-5-methoxy-7.4 -dibenzyloxy-flavon-3-f-D-glucopyranosid (7.4’-Dibenzyl-aza-
leatin-3-f-p-glucopyranosid) (9): Zu 2.0g 8 gaben wir in 40ccm trockenem Aceton 8 g ge-
glithtes Kaliumcarbonat und 10 cem Methyljodid. Die Reaktionsmischung wurde daraufhin
31/, Stdn. geriihrt und unter RickfluB erhitzt. Die erhaltene sirupdse Masse wurde wie oben
verseift und das Glykosid durch Neutralisieren der Losung als farbloser Niederschlag er-
halten. Aus Dioxan/Methanol/Wasser (1:10: 1) und aus Athylacetat/Athano! (1 : 1) feine,
seidig glinzende Nadeln vom Schmp. 206—207°. 9 enthiilt 1 Mol Kristallwasser, das auch
bei Trocknung i. Hochvak. nicht entfernt werden kann. Ausb. 1.1 g (71 %).
C36H34012 -H20 (676.6) Ber. C63.90 H 5.36 10CH3; 4.59
Gef. C63.76 H5.25 OCH;34.74

UV (Methanol p. a.): Agax (log =) 253 (4.35), 343 mu (4.21).

3-Hydroxy-5-methoxy-7.4'-dibenzyloxy-3'-acetoxy-flavon-3-§-D-glucopyranosid-tetraacetat
(10): 0.3 g 9 wurden in 5 ccm Acetanhydrid suspendiert. Nach Zusatz von 10 Tropfen Pyridin
und 0.3 g Natriumacetat erhitzten wir das Reaktionsgemisch 1 Stde. auf 80°. Ubliche Auf-
arbeitung und Umkristallisation aus Methanol ergab farblose Nadeln vom Schmp. 173 —174°,
die bei 100°/15 Torr getrocknet wurden.
C46H44017 (868.8) Ber. C 63.59 H5.10 10CH; 3.57 5COCH;24.73
Gef. C63.78 H5.01 OCH;3.82 COCH; 23.61

UV (Methanol p. a.): Apax (log £) 265 (4.41), 333 myu (4.35).

3.7.3' 4'-Tetrahydroxy-5-methoxy- flavon-3- 8- p-glucopyranosid ( Azaleatin-3-8-p-glucosid)
(11):1.0g9in 50g Dioxan/Methanol (1: 5) wurde mit Palladiumkohle 20 Stdn. hydriert. Hellgelbe
Nadeln aus Athanol. Das Glucosid enthilt 1 Mol Kristallwasser, das durch Trocknen i.
Hochvak. nicht entfernt werden kann. Schmp. 195--196°. Ausb. 0.6 g (80%). Getrocknet
wurde bei 100° i. Hochvak.

Cy2H22012 -H0 (496.4) Ber. C 53.22 H4.87 10CH;3 6.25
Gef. C53.12 H4.90 OCH; 6.53
[o]®t: —24.4° (¢ = 1.04, in Pyridin).
UV (Methanol p. a.): Amax (log ) 253 (4.39), 349 my. (4.31).
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3.7.3".4'-Tetrahydroxy-5-methoxy-flavon-3-8-p-glucopyranosid-heptaacetat ( Azaleatin-3-- p-
glucosid-heptaacetar) (12): 0.3 g 11 wurden in 5 ccm Acetanhydrid mit 10 Tropfen Pyridin
und 0.3 g Natriumacetat versetzt und 1 Stde. auf 80° erhitzt. Aus Methanol/Athylacetat
farblose Nadeln vom Schmp. 229 —231¢, die bei 100°/15 Torr getrocknet wurden.

C36H360)9 (772.7) Ber. € 55.96 H 4.70 10CH;3 4.02 7COCH;3 37.17
Gef. C55.49 H4.53 OCH34.32 COCH; 3745
UV (Methanol p. a.): g,y (log &) 264 (4.55), 330 mp (4.30).

[a]f: —88.35” (¢ == 1.023, in Chlf.).

5.7-Dihydroxy-4'-benzyloxy-flavon-7-/ B- D-galaktopyranosid-tetraacetat; (15): Eine Losung
von 0.75 g 5.7-Dihydroxy-4'-benzyloxy-flavon (14)12) in 15 ccm absol. Pyridin wurde 4 Stdn.
mit 2.4 g aktivem Silberoxid1®) und [.25g 2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-a-p-galaktopyranosyl-
bromid9 geschiittelt. Die filtrierte Lésung wurde in 230 ccm 5proz. Essigsdure eingeriihrt,
das ausgefallene Produkt abgenutscht, getrocknet und in 50 ccm Aceton gel6st. Man filtrierte
die unléslichen Silbersalze ab, engte das Filtrat ein und kristallisierte das Rohprodukt (1 g)
aus Athanol, wiBr. Essigsdure und nochmals aus Athanol. BlaBgelbe Nadeln, Schmp. 147 bis
148°, Farbreaktion mit Eisen(II11)-chlorid in Athanol violett.

C36H34014 (690.7) Ber. C 62.66 H 4.97 Gef. C62.68 H 5.32

5.7-Dihydroxy-4'-benzyloxy-flavon-7-8-p-galaktopyranosid (16): Eine Losung von 2.0g
rohem 15 in 15 ccm Aceton und 10 cem Methanol wurde mit 2 ccm 10proz. willr. Kalilauge
versetzt. Nach einer Stde. neutralisierte man mit Essigsdure, dampfte die Losung i. Vak. ein
und chromatographierte den Riickstand auf Kieselgel (Merck) mit Athylacetat/Methanol/
Wasser (100 : 20 : 14). Es wurden 0.41 g (20%) freies Glykosid erhalten. Aus Athanol/Dioxan
blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 256 —258°. [«]¥: —23.4° (¢ == 0.69, in Pyridin).

CosHy6010 (522.5) Ber. C64.36 H 5.02 Gef. C64.14 H 4.91

Synthet. 5.7.4'-Trihydroxy-flavon-7-f-p-galaktopyranosid (Thalictiin) (13)

a) 280 mg 16 wurden in Athanol mit Palladinmkohle hydriert. Wiederholtes Umkristalli-
sieren des Rohproduktes aus wilr. Methanol ergab kleine, blagelbe Nadeln vom Schmp.
238 —239.5° Lit.10: Schmp. 238 —239°.

[x]3: —49.4° (¢ = 0.48, in Pyridin/Athanol (9: 1)). Lit.1D: {a]&’: - 116 bis — 119° (¢ = 0.28,
in Pyridin/Athanol (9 1)).

Cy1H2001,-2.5 H,O (477.4) Ber. C52.95 H 5.24 Gef. C 52.40 H 4.34

b) Eine Lésung von 0.76 g19 in 8 ccm absol. Pyridin wurde 4 Stdn. mit 2.4 g aktivem Silber-
oxid und 1.0 g 2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-a-p-galaktopyranosylbromid geschiittelt. Die filtrierte
Reaktionslosung rithrte manin 200cem 5 proz. wiBr. Essigsdureein, trennte die Fillungab, 16ste
sie in Aceton und engte die filtrierte Acetonldsung ein. Der Riickstand wurde mit methano-
lischer Kalilauge verseift und das Produkt auf Kieselgel mit Athylacetat/Methanol/Wasser
(100 : 20 : 14) chromatographiert. Kristallisation der Glykosidfraktion aus wifir. Methanol
ergab 30 mg 13 vom Schmp. 238 —239°, in jeder Hinsicht identisch mit dem unter a) beschrie-
benen Produkt.

5.7.4-Trihydroxy-flavon-7-8-p-galaktopyranosid-hexaacerat (17)

a) 100 mg 13 wurden mit einem Gemisch von 2 cem Acetanhydrid und 2 ccm Pyridin 24
Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen und danach 1 Stde. auf dem Wasserbad erhitzt.
Eindampfen und Kristallisieren aus Athanol/Chloroform ergab 70 mg des Acetates (Schmp.
197 —200°). Nach wiederholtem Umkristallisieren aus Methanol farblose verfilzte Nadeln
vom Schmp. 200—201°.

C33H3,016 (684.6) Ber. C57.89 H4.71 Gef. C 57.68 H 4.90
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NMR (in CDCl3): § = 2.04, 2.07, 2.10 (9 H) und 2.20 3H) (s) Galaktose-OAc; § = 2.35
(BH) (s) C¥-OAc; 8 = 2.44 (3H), C5-OAc; 3 = 4.23 (3H) (breites s), Galaktose-C5-H und
C6-H,; 3 = 5.05—5.65 (4H) (m), Galaktose-C1C2C3C4-H; § = 6.62 (1H), C3-H; 3 = 6.73
(1H) (d, J = 2.5 Hz), C6-H; 8§ = 7.05 (1H) (d, J = 2.5 Hz), C8-H; 8 = 7.28 2H) (d, J ==
8.5 Hz), C¥-H, C5-H; 3 = 7.88 (2H), C2"-H, C¢'-H.

b) Eine Losung von 246 mg 15 in Dioxan wurde mit Palladiumkohle hydriert. Eindampfen
der filtrierten Losung ergab 18 als amorphes Pulver vom Schmp. 140--145°, Bei Versuchen
zur Kristallisation fiel dieses stets als Gel an. Acetylierung von 18 ergab ein Acetat vom Schmp.
200—201°, in jeder Hinsicht identisch mit dem Produkt nach a).

5.4’-Dihydroxy-7-benzoyloxy-flavon: 6.4 g 4’-Benzyloxy-5.7-dibenzoyloxy-flavon1¥9 wurde
10 Min. mit 136 ccm einer 3.3proz. Losung von Bromwasserstoffsiiure in Eisessig gekocht.
Man verdiinnte mit Eiswasser, filtrierte den Niederschlag ab und kristallisierte ihn aus wenig
Methanol. Das Produkt (4.2 g, 95%) vom Schmp. 235 --237° war mit einer authent. Probe14)
identisch.

Die Umlagerung zu 19 mit Silbercarbonat in Pyridin erfolgte wie bereits beschrieben.
[375/68]





