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Die Acetate der Flavanon-7-rhamnoglucoside Poncirin (8), Naringin (9) und Narirutin (10) 
wurden durch Dehydrierung mit Jod und Kaliumacetat in die Acacetin- bzw. Apigenin- 
glykosidacetate ubergefiihrt. Verseifung fiihrte zu Acacetin-7-neohesperidosid (Fortunellin, 
I), Apigenin-7-neohesperidosid (Rhoifolin, 3) und Apigenin-7-rutinosid (Isorhoifolin, 4). 
Damit ist die Struktur fur diese erstmals aus Fortunella japonica Swingle (l), Rhus succedanea 
L. (3) und Mentha piperita L. (4) isolierten Flavonglykoside bewiesen. 

lm Jahre 1958 isolierte Muts~mo3) aus Fortunella juponica Swingle ein Acacetin-7- 
rhamnoglucosid (l), das sich im Zuckeranteil von dem Acacetin-7-P-rutinosid Lina- 
rind) unterschied und Fortunellin genannt wurde. 

Da der Autor bei der Dehydrierung eines aus Poncirus trifoliuta Raf. isolierten 
,,Poncirins" ein Glykosid erhielt, das im Schmelzpunkt mit Fortunellin uberein- 
stimmte, nahm er an, daB der Disaccharidanteil seines Fortunellins mit dem des 
lsosakuranetin-7-rhamnoglucosids Poncirin identisch sei. Im Jahre 1966 stellte aber 
Shimokoriyumu~) fest, daB das von Huttori und Mitarbb.6) im Jahre 1944 erstmals 
isolierte ,,Poncirin" ein Gemisch aus zwei verschiedenen Isosakuranetin-rhamno- 
glucosiden gewesen war. 

Urn daher den endgiiltigen Beweis fiir die vermutete Neohesperidose-Struktur zu 
liefern, stellten wir das Fortunellin durch vollstandige Synthese dar. 

Wir gingen von synthetischem 5.7-Dihydroxy-4'-methoxy-flavanon-7-~-[2-0-~-~- 
rhamnopyranosyl-D-glucopyranosid]-heptaacetat (Poncirin-heptaacetat, 11)7)  aus 
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und dehydrierten dieses nach einer modifizierten Methode von Mahesh und Ses- 
hadrig) zu 7. Nachfolgende Verseifung mit Natriummethylatlosung lieferte aus 
verdiinntem Methanol in 6Oproz. Ausbeute kristallines Acacetin-7-P-neohesperidosid. 
Ein Misch-Schmelzpunkt konnte nicht durchgefiihrt werden, da das zur Verfugung 
stehende natiirliche Fortunellin9) amorph war und einen zu tiefen Schmelzpunkt 
aufwies. Ein IR-Vergleich, das chromatographische Verhalten und die NMR-Spektren 
bewiesen aber zweifelsfrei, daR dem Fortunellin die Struktur 5.7-Dihydroxy-4'- 
methoxy-flavon-7-~-[2-0-ol.-~-rhamnopyranosyl-~-glucopyranosid] (1) zukommt. 

Neben den strukturisomeren Rhamnoglucosiden des Acacetins (4'-Methoxy- 
apigenin), Linarin und Fortunellin, wurde im Pflanzenreich ein ahnliches Isomeren- 
paar des Apigenins aufgefunden: 

lm  Jahre 1952 wurde das erste Apigenin-7-rhamnoglucosid, Rhoifolin, aus Rhus 
succedanea L. isoliert. Auf Grund des Misch-Schmelzpunktes, den Hattori und 
Matsuda10) mit dem aus Naringin (9) synthetisch dargestellten Apigenin-7-rham- 
noglucosidll) durchfiihrten, nahm man an, da13 Rhoifolin mit dem Dehydrierungs- 
produkt identisch sei. Da spater von Horowitz und Gentililz) und auch von Naka- 
bayashi13) bewiesen werden konnte, dalj 9 ein Derivat der Neohesperidose ist, schien 
eine Identitat von 3 mit Apigenin-7-neohesperidosid wahrscheinlich. In den letzten 
Jahren wurde Rhoifolin aus verschiedenen anderen Pflanzen isoliert 14-18). 

Da aber die Literaturangaben iiber Schmelzpunkt und optische Drehung dieses 
isolierten Glykosids teilweise stark variieren, hat es sich moglicherweise bei einigen 
um ein isomeres Glykosid gehandelt. Wahrend fur Rhoifolin in der neueren Literatur 
mehrfach noch die Struktur eines Apigenin-7-rutinosides angegeben wurde 14.19,20), 

beanspruchten kurzlich russische Autoren diese Struktur fur ein neues, aus den 
Blattern von Mentha piperita L. isoliertes Glykosid (Isorhoifolin) 21). In Spuren 
kommt dieses Glykosid auch in Citrus paradisi vor 22). 

Zum endgiiltigen Strukturbeweis von Rhoifolin und Isorhoifolin synthetisierten 
wir die beiden Glykoside in folgender Weise. Das bekannte, erstmals im Jahre 1966 
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synthetisch dargestellte Naringin23) wurde zum 5.7.4'-Trihydroxy-flavanon-7-P- 
[2-O-a-~-rhamnopyranosyl-~-glucopyranosid]-octaacetat (12) acetyliert. Durch Dehy- 
drierung mit Jod und Kaliumacetat wurde in beschriebener Weise das Apigenin-7-p- 
neohesperidosyl-octaacetat (5) und nach Entacetylierung aus verdiinntem Pyridin 
das kristalline Apigenin-7-neohesperidosid vom Schmp. 200 -205" erhalten. Das 
synthetische Glykosid gibt mit dem von PZouvier16) aus Lupinus L. und von Cous- 
sio 17) aus Chovisia-Arten isolierten Rhoifolin im Misch-Schmelzpunkt keine Depres- 
sion. Auch das von Hattorilo) aus Rhus succedanea L. gewonnene Glykosid ist auI3er 
der abweichenden optischen Drehung in allen anderen physikalischen Daten mit dem 
Syntheseprodukt in Ubereinstimmung. Damit ist bewiesen, daI3 dem Rhoifolin die 
Struktur eines Apigenin-7-~-[2-O-a-~-rhamnopyranosyl-~-glucopyranosides] (3) zu- 
kommt. 

Zum Apigenin-7-rutinosid (4) gelangten wir ausgehend von 5.7.4'-Trihydroxy- 
flavanon-7-~-[6-O-a-~-rhamnopyranosyl-~-glucopyranosid]-octaacetat (13j24) auf 
ahnlichem Wege. Wir erhielten aus verdiinntem Methanol kristallines Apigenin-7- 
rutinosid (4) vom Schmp. 268-270" in 55proz. Ausbeute. Sein Octaacetat (6) schmdz 
bei 178 - 180". Schmelzpunkt und optische Drehung von natiirlichem lsorhoifolin 
(Schmp. 269-2270', [a]: - 92.0", in DMF) stimmen mit den Werten des synthetischen 
Glykosides uberein. Mit dem strukturisomeren synthetischen 3 gibt das Rutinosid im 
Misch-Schmelzpunkt eine Depression von 75 -89". Damit ist auch die Struktur des 
Isorhoifolins als 5.7.4'-Tr~hydroxy-flavon-7-~-[6-O-a-~-rhamnopyranosyl-~-g1uco- 
pyranosid] bewiesen. 

R1 R2 R3 

CH, H P-Neohesperidosyl 
9 H  H 0-Neohesperidosyl 

H H p-Rutinosyl 
CH, CH3C0 0-Neohesperido- 

CH,CO CH3C0 B-Neohesperido- 

CH3C0 CH,CO P-Rutinosyl- 

syl-hexaacetat  

syl-hexaacetat  

hexaacetat 

- 
1 
2 
3 
4 

5 

6 

7 

R1 R2 R3 

CII, FI p -Neohesperidosyl 
CH, 1% (3-Rutinosyl 
H H 9-Neohesperidosyl 
H 11 p -Rutinosyl 

C H 3 C 0  CH3C0 p-Neohesperidosyl- 

CH,CO CH3C0 $-Rutinosyl- 

CH, CH,CO P-Neohesperidosyl- 

hexaacetat  

hexaacetat 

hexaacetat 

OR2 0 

Der Deutschen Forschungsgemeinschafi und dem Fonds der Chemie danken wir fur die 
groRzugige Forderung dieser Arbeit durch Sachbeihilfen. 

23) S. Kunziyu, S. Esaki und M. Hama, Agric. biol. Chem. [Tokyo] 31, 402 (1967). 
24) H. Wagner, G .  Aurnharnmer, L. Horhammer und L. Farkas, Chem. Ber. 102, 2089 (1969), 
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Beschreibung der VersucheZ5) 

Synth. Fortunellin, 5.7-Dihydroxy-4'-methoxy-jlavon-7-~-[2-O-a-~-rhamnopyranosyl-~-gluco- 
pyranosidl, Acacetin-7-8-neohesperidosid (1) : 0.50 g 5.7-Dihydroxy-4'-methoxy-jlavanon-7-~- 
[2-O-a-~-rhamnopyranosyl-~-glucopyranosid]-heptaacetat (11) in 4 ccm Eisessig wurden mit 
1 ccni Acetanhydrid, 0.50 g Kaliumacetat und 0.26 g Jod versetzt. Nach 21 stdg. Erhitzen 
unter RiickfluR tropfte man die erkaltete Losung in 100 ccm 0.5proz. eisgekuhlte Kalium- 
jodid-Losung. Nach 2 Stdn. wurde filtriert, der Riickstand in 50 ccm Methanol gelost und die 
Losung rnit Natriumhydrogensulfit entfarbt. Durch Verdiinnen mit Wasser entstand ein 
Niederschlag, der abgesaugt und getrocknet wurde. Nach 25 min. Entacetylieren rnit 70 ccm 
0.4proz. Natriummethylat-Losung bei 0" erhielt man aus waorigem Methanol gelbliche 
Nadeln von Acacetin-7-B-neohesperidosid (1) ; nach Klaren mit Kohle und Umkristallisieren 
0.208 g (60.1 %) chromatographisch reines 1 vom Schmp. 21 3 -21 5". Durch mehrmaliges 
Umkristallisieren aus verd. Methanol erhohte sich der Schmp. auf 219 -220". Aus waorigem 
Pyridin erhielt man hellgelbe Nadeln vom Schmp. 237 -240", die nach Umkristallisieren aus 
verd. Methanol wieder bei 219-220" schmolzen (Lit.3): 21 5"). Die IR-Spektren des synthet. 
und des natiirlichen Produktes stimmen iiberein. 

-102.8" (c = 0.87, in Pyridin). 
C28H32014.H20 (610.6) Ber. C 55.13 H 5.66 1 OCH3 5.08 

Gef. C 55.18 H 5.49 OCH3 5.43 

UV (Methanol p.a.): A,,, (log E) 269 (4.29), 329 m p  (4.34). 

5.7-Dihydroxy-4'-methoxy-jluvon-7-/3-[2-0-a- L- rhamnopyranosyl-D -glucopyranosidj -he@- 
acetat, Fortunellin-heptaacetat (7): 0.1 1 g 1 wurden rnit 1 ccm Pyridin und 1 ccm Acetanhydrid 
sowie 1 Tropfen Dimethylformamid 15 Stdn. bei Raumtemperatur acetyliert. Wie erhielten 
nach iiblicher Aufarbeitung 0.16 g (97.3%) 7 vorn Schmp. 131-133". 

-49.0" (c  = 0.84, in Chloroform). 
C42H46021 (886.8) Ber. C 56.83 H 5.23 7 CH3CO 33.9 

Gef. C 57.05 H 5.40 CH3CO 33.75 

NMR (CDC13, int. TMS): Acetyl: 6 = 1.98-2.22ppm (18 H); 2.45 (3 H, C-5-Acetoxy). 
Aglykon: H-3: 6.6; H-6: 6.75 (d, J = 2.5 Hz); H-8, H-3', H-5': 6.9-7.2; H-2', H-6': 7.9 
(d, J = 9 Hz). Rhamnoglucosyl: Rhamnose-CH3: 1.25 (d, J = 6 Hz); Glucose-H-2,5,6,6, 
Rhamnose-H-5 und 4'-Methoxyl: 3.85 -4.4 (5 + 3 H); Glucose-H-1,3,4 und Rhamnose- 
H-l,2,3,4: 5.0-5.6 (7 H). 

Synthet. Rhoifolin, 5.7.4'-Trihydroxy-~avon-7-~-[2-O-a-~-rhamnopyranosy1- ~-glucopyranosid], 
Apigenin-7-B-neohesperidosid (3) : 0.60 g 5.7.4'-Trihydroxy-flavanon-7-~-[2-O-a-~-rhamno- 
pyranosy~-~-g~ucopyranosidl-octaacetat (12) in 6 ccm Eisessig wurden mit 0.6 g Kaliumacetat, 
1.5 ccm Acetanhydrid und 0.3 g Jod 15 Stdn. unter RiickfluR erhitzt. Nach oben beschriebener 
Reinigung und 15 min. Entacetylierung rnit 15 ccm 1.8 n Matriummethylat-Losung erhielt 
man aus waRrigem Methanol gelhliche Nadeln von rohem Apigenin-7-B-neohesperidosid (3) ; 
nach Reinigen niit Kohle und Umkristallisieren aus waRrigem Pyridin reines, fast farbloses 3 
vom Schmp. 200-205°. Der Schmelzpunkt erhohte sich durch mehrmaliges Umkristallisieren 
aus waRrigem Pyridin und zuletzt aus Methanol auf 202-205" (Lit. 10): 200-205"). Ausb. 
0.18 g (47.6 %). 

25)  Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die NMR-Spektren wurden rnit dem Varian A 60 
aufgenommen. 
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Das bei 150" i. Hochvak. getrocknete Glykosid enthalt nach KarZ Fischer 1/2 Mol. H20 
(her. 1.5%, gef. 1.2%). 

[a];9: -118.7' (c = 1.07, in Methanol). 
C27H30014.~/2 H2O (587.5) Ber. C 55.19 H 5.32 Gef. C 55.12 H 5.25 

UV (Methanol p.a.): A,,, (log E) 268 (4.23), 336 m p  (4.30). 

5.7.4'-Trihydroxy-J5'avon-7-p-[2-0-a- ~-rhanznopyranosyl-~-glucopyrano rid]-octaacetat, Rhoi- 
folin-octaacetat (5) : 0.60 g Rhoifolin wurden wie iiblich acetyliert. Aus Athanol kristallisierten 
farblose, kraftige Nadeln von 5, Schmp. 220-224" (Lit.26): 215-217"). Ausb. 0.871 g (92%). 

[ C C ] ~ ' :  -47.2" (c = 1.43, in Chloroform). 

C43H46022 (914.9) Ber. C 56.45 H 5.05 8 CH3CO 37.64 
Gef. C 56.50 H 5.04 CH3CO 37.77 

NMR (CDC13, int. TMS): Acetyl: 6 = 1.9-2.2 ppm (18 H); 2.35-2.50 (6 H, C-5-, C-4'- 
Acetoxy). Aglykon: H-3: 6.62; H-2', H-6': 7.82 (d, J = 9 Hz); H-6: 6.72 (d, J = 2.5 Hz); 
H-8: 7.05 (d, J = 2.5 Hz); H-3', H-5': 7.30 (d, J = 9 Hz). Rhamnoglucosyl: Rhamnose-CH3: 
1.22 (d, J = 6 Hz); Glucose-H-2,5,6,6 und Rhamnose-H-5: 3.9-4.3 (5 H), Glucose-H-1,3,4 
und Rhamnose-H-1,2,3,4: 5.05--5.45 (7 H). 

Synthet. Isorho[folin, 5.7.4'-Trihydroxy-J5'avon-7-~-[6-0-a-~-rhamnopyranosyl-o-glucopyra- 
nosid], Apigenin-7-p-rutinosid (4) : 0.55 g 5.7.4'-Trihydroxy-Jlavanon-7-~-[6-O-a-~-rhamno- 
pyranosyl- o-glucopyranosidj-octaacetat, (Narirutin-octaacetat) (13) wurden mit 0.5 g Kalium- 
acetat und 0.25 g Jod in 5 ccm Eisessig und 1 ccm Acetanhydrid 25 Stdn. unter RiickfluR 
erhitzt. Die abgekuhlte Losung wurde in 200 ccm O.5proz. eisgekuhlte KJ-Losung einge- 
tropft. Nach 2 Stdn. wurde filtriert, der Ruckstand wie oben beschrieben gereinigt, getrock- 
net und mit 0.4proz. Natriummethylat-Losung behandelt. Nach zweimaligem Umkristalli- 
sieren aus verd. khan01 erhielt man reines gelblich-weiBes Apigenin-7-p-rutinosid (4) in mi- 
kroskopisch kleinen Nadeln, Schmp. 262-264". Ausb. 0.20 g (56.6 %). Schmp. nach zwei- 
maligem Umkristallisieren aus Methanol 268 -270" (Lit. 21) : 269 -270"). 

Das i.Vak. bei 150" und 15 Torr getrocknete Glykosid verliert 1 Mol. Kristallwasser. 

[a]h3: -98.2" ( c  = 1.19, in Pyridin). [ K ] $ ~ :  -91.2" ( c  = 0.27, in DMF); Lit.21): [a]L4: 
-92.0". 

C27H30014 (578.5) Ber. C 56.04 H 5.23 Gef. C 55.84 H 5.16 

UV (Methanol p.a.): A,,, (log E) 268 (4.59), 338 mp  (4.66). 

Chromatographie: Polyamidplatte, Nitromethan/Methanol (65 : 35). Isorhoifolin RF 0.24; 
Rhoifolin RF 0.21. 

.~.7.4'-Trihydroxy-Jlavon-7-~-16-O-a-~-rhamn0pyranosyl-~-glucopyranosidl-octaacetat, Api- 
genin-7-~-rutinosid-octnacetat (6): 60 mg 4 wurden mit 0.6 ccm Pyridin, 0.6 ccm Acetanhydrid 
und 1 Tropfen Dimethylformamid 15 Stdn. bei Raumtemperatur acetyliert. Wir erhielten 
nach iiblicher Aufarbeitung aus absol. k h a n 0 1 6  in farblosen Nadeln vom Schmp. 178 - 180". 
Ausb. 88 mg (92.9 %). 

[cc];': -46.7" (c = 0.85, in Chloroform). 

c43H46022 (914.9) Ber. C 56.45 H 5.05 8 CH3C0 37.6 
Gef. C 56.30 H 4.93 CH3CO 36.5 

26) H. Rosler, T. Mabry, F. Cranmer und I. Kagan, J. org. Chemistry 30, 4346 (1965). 
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N M R  (CDC13, int. TMS): Acetyl: 8 = 1.9-2.2 ppm (18 H): 2.3-2.5 (6 H, C-5-, C-4'- 
Acetoxy). Ag1ykon:H-3: 6.6;H-6:6.7(d,J=2.5 Hz); H-8: 7.0(d,J=2.5Hz);  H-3', H-5': 7.3 
(d, J = 9 Hz); H-2', H-6': 7.92 (d, J = 9 Hz). Rhamnoglucosyl: Rhamnose-CH3: 1.25 
(d, J = 6 Hz); Glucose-H-5,6,6 und Rhamnose-H-5: 3.8 (4 H); Glucose-H-1,2,3,4 und 
Rhamnose-H-2,3,4: 5.2-5.4 (7 H); Rhamnose-H-l : 4.75 (d, J = 1 Hz). 

Chromatographie: Kieselgelplatte, kher/Toluol (2 : I ) .  Isorhoifolin-octaacetat RF 0.22; 

I5701681 
Rhoifolin-octaacetat RF 0.1 7. Schwarzfarbung mit H2S04 bei 150'. 




