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m 
Das von Mizelle und Mitarbb. 1) aus Citrus paradisi Macf. isolierte 7-P-Neohesperidosyl-4’- 
p-o-glucopyranosyl-naringenin (3) wurde dutch Kondensation von Phloracetopheuon-4-3- 
neohesperidosid (1) mit 4-Hydroxy-benzaldehyd-4-$-~-glucopyranosid (2) und Cyclisierung 
des entstandenen Chalkonglykosids synthetisiert. Durch Dehydrierung des Flavanontri- 
glykosid-uiidecaacetats (3a) wurde nach Verseifen das 7-~-Neohesperidosyl-4‘-~-~-gluco- 
pyranosyl-apigenin (7) als erstes synthetisches Apigenintriglykosid dargestellt. 

Synthesis of 7-~-Neohesperidosyl-4’-(~-~-glucopyranosyl)naringenin, a Flavanone Triglycoside 
from Citrus Fruits 

The glycoside 7-~-neoliesperidosyl-4-(~-~-glucopyranosyl)nari1lgenin (3), isolated from the 
segments of Cirrus paradisi Macf. by Mizelle et al. I ) ,  was synthesized by condensation of 
phloracetophenone 4-p-neohesperidoside (I) with 4-hydroxybenzaldehyde 4-$-mgIucopyrano- 
side (2) and by cyclisatjon of the resulting chalkone glykoside. Dehydrogenation of the 
flavanone triglykoside undecaacetate and subsequent saponification leads to the formation of 
7-$-neohesperidosyl-4‘-(~-~-glucopyranosyl)apigenin (7), the first synthetic apigenin tri- 
glycoside. 

Aus der Grapefruit, Citrus puradisi Macf., Sorte ,,Texas Ruby Red“, wurden 
kiirzlich von Mizelle und Mitarbb.1) neben Naringin (5) und dem daniit isomeren 
Naringenin-7-IJ-rutinosid (Narirutin, 6) zwei neue Glykoside in amorpher Form 
isoliert, bei denen es sich um die ersten bisher bekannten Flavanontriglykoside 
handelt. Das eine Glykosid, das 5.7.4’-Trihydroxy-flavanon-7-[6-O-x-~-rhamno- 
pyranosyl-~-~-g~ucopyranosid]-4‘-~-~-glucopyranosid (Narirutin-4‘-~-~-glucopyrano- 
sid, 4) wurde von uns kurzlich im Rahmen unserer Synthesearbeiten uber Flavonoid- 
4‘-glykoside dargeste1lt-Q. Nunniehr berichten wir uber die Synthese des zweiten Tri- 
glykosids, fur das die Struktur eines 5.7.4’-Trihydroxy-flavanon-7-[2-O-cc-~-rhamno- 
pyranosyl-~-~-glucopyranosid]-4’-IJ-~-glucopyranosids (Naringin-4’-3-~-glucopyrano- 
sids, 3) ermittelt wurde. 3 wurde auch in Citrus grandis (L.) Osbeck und Citrus 
parcrdisi x Citrus trifoliata nachgewiesen 1.2). 

1) J .  W .  Mizelle, W. J .  Dunlup und S. H. Wender, Phytochemistry 6 ,  1305 (1967). 
2 )  R .  Albach und G .  Redmnn, Phytochemistry 8, 127 (1969). 
3) G .  Aurnhmnrner, H .  Wugner, L .  Horhammer und L .  Furkus, Chem. Ber. 103, 1578 (1970). 
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Ein zunachst durchgefuhrter Versuch, Phloracetophenon-4-$-neohesperidosid (l)4) 

mit 4-Hydroxy-benzaldehyd-4-~-~-glucopyranosid (2)5) zu kondensieren, ergab unter 
den iiblichen Reaktionsbedingungen (60 proz. Kalilauge) unbefriedigende Ergebnisse. 
Nach Cyclisierung des Kondensationsproduktes zeigten chromatographische Unter- 
suchungen, daB statt des erwarteten Triglykosids 3 zum groBen Teil Naringin (5) 
entstanden war. OH (i? 

P-Neohesperidosyl-0 
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Te t  raace ty l -  CH3CO Hexaacetyl-  p -nec - 
P -  D -glucopyranosyl hesperidosyl 

6- D -Glucopyranosyl H 8-Rutinosyl 
H H p-Neohesperidosyl 
H H B - Rutinosyl 

Dieses Ergebnis wird durch Versuche von Reichel und Reichwulds) bestatigt, die 
berichten, da13 2 mit einein ,,dimeren Komplex aus 2 Mol Phloracetophenon-4- 
glucosid" unter den verschiedensten Bedingungen nicht reagierte, whhrend eine Kon- 
densation des Phloracetophenonglucosids mit Benzaldehyd oder seinen Derivaten 
ohne weiteres gelang. 

4) H .  Wagner, G Aurnhumnier, L. Horhammer. L. Forkcis u n d  M .  Nogrudr, Chem. Ber. 102, 

5 )  F. Mauthner, J. prdkt. Chem. 85, 567 (1912); L. Reichel und R. Schickle, Liebigs Ann. 

6 )  L. Reichel und W. Reichwald, Liebigs A n n .  Chem. 729, 217, 225 (1969). 

785 ( I  969) 

Chem. 553, 98 (1942). 
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Auch Kumiyu und Mitarbh. 7) hatten vergeblich versucht, Phloracetophenon-4-P-~- 
glucorid und 1 n i t  2 zu den entsprechenden Flavanon-7.4'-di-O-gIykosiden zu kon- 
densieren. 

Nachdem die leichte Alkali-Spaltung von Phenolglucosiden, die an C-2 der Glucose 
ein in trans-Stellung zur benachbarten Aryloxygruppe stehendes Hydroxyl tragen, 
aus der Literatur bekannt ist 8- lo), durfte bei unseren Kondensationsversuchen das 
Naringin durch Abspaltung der an den 4-Hydroxy-benzaldehyd gebundenen Glucose 
im stark alkalischen Medium entstanden sein. 

Die glykosidische Bindung zum Aglykon ist dagegen sehr alkalistabil. wenn, wie 
z. B. bei 1 ,  das C-2-Hydroxyl der Glucose mit einem weiteren Zucker verknupft ist 10). 

Wie wir schlieljlich fanden, laBt sich die Abspaltung der an den Aldehyd gebundenen 
Glucose vermeiden, wenn man die Kondensation von 1 mit 2 unter milden Reaktions- 
bedingungen (14proz. Kaliumhydroxid in 55proz. Athanol) durchfuhrt. Wir erhielten 
bei einer Reaktionsdauer von uber 140 Stdn. ein nicht kristallisierbares Chalkon- 
glykosid, das in wanrigem Pyridin zum Flavanontriglykosid 3 cyclisierte. Nach Poly- 
amid-Saulenchromatographie kristallisierte reines 3 in farblosen Nadeln voni Schmp. 
239'. Die Ausbeute betrug 3074. 

3 unterscheidet sich somit vom isomeren 7-~-Rutinosyl-4'-~-n-glucopyranosyl- 
naringenin (4), das bisher auch durch Synthese nicht kristallin erhalten werden konnte. 
Im Unterschied zum Rutinosid 4 schmeckt das Neohesperidosid 3 schwach bitter Der 
Bitterwert des Naringins (5) liegt etwa 30mal hiiher. 

D a  eine naturliche Substanz zurn Vergleich nicht erhaltlich war und auch ein IR- 
Spektrum von naturlichem 3 nicht existierte, muljte sich eine Identitatsprufung der 
Substanzen auf spektroskopische und chromatographkche Vergleiche beschranken. 
Die 1R-Spektren von synthet. 3 und 4 zeigen grolje Ahnlichkeit, doch sind geringe 
Unterschiede im Bereich von 660 -900/cin erkennbar. Die bei naturlichern und syn- 
thetischein 3 gleichen UV-Verschiehungsspektren nach Natriuniacetat-, Natrium- 
athylat- und Aluminiumchlorid-Zusatz sprechen fiir identische, in 7- und 4'-Stellung 
glykosidierte Aglykone (siehe exper. Teil). Erne Tdentitat der Zucker kann aus dem 
gleichen chromatographischen Verhalten von naturlichem und synthetischem 3 im 
Vergleich zu 4 und den Diglykosiden 5 und 61.2J1) gefolgert werden. Auf Cellulose- 
platten wandern die Neohesperidoside 3 und 5 jeweils knapp vor den Rutinosiden 4 
und 6, wahrend unigekehrt auf Polyamidplatten die Rutinoside einen etwas hoheren 
Rr-Wert als die isomeren Glykoside Leigen (siehe exper. Teil). 

Im synthet. 3 liegt das Aglykon als Racemat vor. Enzymatische Hydrolyse ergab 
ein optisch inaktives Naringenin. Auch aus naturlichem, in Citrusfruchten vorkom- 
mendem Naringin (5) wurde optisch inaktives Naringenin gewonnen 12). Lediglich 
ern von Gujfield und Waiss13) untersuchtes Naringin unbekannter Herkunft enthielt 

7) S. Kumiyu, S. Esuki und M .  Hamu, Agric. biol. Cheni. [Tokyo] 31, 402 (1967). 
8 )  C.  Bnllou, Advances Carbohydrate Cheni. 9, 59 (1954). 
91 C. McClusliey und G. Cufrnrtm, 3 .  org. Chemistry 10, 184 (195.5). 

10) R. M. Horou~itz und B. Gentili, Tetrahedron [London] 19, 773 (1963). 
1 1  ) G. Aurnhurnmer, Dissertation, Univ. Munchen 1968. 
12) it. M .  Horowifz, Biochemistry of Phenolic Compounds, Edit. J .  R. Harhorwr, S. 546, 

Academic Press, New York 1964. 
13) W. Gujyield und A.  C. Wnissjr.,  Chem. Commun. 1968, 29. 
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ein rechtsdrehendes Aglykon der 2( R)-Konfiguration. Wir nehmen an, da0 naturliches 
3, das vermutlich ein Metabolit von 5 in Citrusfruchten ist 11, wie synthet. 3 ein optisch 
inaktives, racemisches Aglykon besitzt. 

Da bisher auch ein Apigenintriglykosid noch nicht synthetisch dargestellt worden 
war, wurde das Nar1ngin-4'-fi-~-glucopyranosid-undecaacetat (3a) nach einer modi- 
fizierten Methode von Mahe.slz und Seshadvi14.15) mit Jod dehydriert. Nachfolgende 
Verseifung fuhrte zurn 7-~-Neohesperidosyl-4'-~-~-glucopyranosyl-apigen~n (Rhoi- 
folin-4'-$-~-glucopyranosid, 7), das nach chromatographischer Abtrennung von nicht 
umgesetztem 3 in 22proz. Ausbeute kristallin erhalten wurde. 7 lieferte ein kristallines 
Undecaacetat (7 a). 

p - Neohesperidosyl H 
CH3C0 Hexaacetyl-p-neo- 

D -glucopyranosyl hesperidosyl 
p-Rutinosyl 01 1 

Rhoifolin-4'-P-~-glucopyranosid (7) ist zwar bisher nicht im Pflanzenreich aufge- 
funden worden, doch ist bereits ein erster Vertreter dieses Flavontyps bekannt. Aus 
dem Kraut der Artischoke wurde Cynarotriosid, ein Luteolin-7-P-rutinosid-4'-P-~- 
glucopyranosid (8) isoliert 16). Uber die Synthese diesey Glykosids sol1 spater berichtet 
werden. 

Der Deufschen Ff)rschungsgemeinschc2fr und dem Fonds der Chemie danken wir fur Sach- 
beihilfen. 

Beschreibung der Versuche") 
Svnfhet. Nuringin-l'-/% o-glucopjsunosid, 5.7.4'- Trih,ydrtrxy -f lu wnoti- 7-: 2-0-(1- r.-rhum- 

nopyranosvl-@- n-glircopyrunosid :-4'-8-o-glucr~pyrano.~id, 7-P-Neohesperidos).l-4'-8- i>-g/itcopyrrr- 
nosy/-nuringenin (3)  ZLI 2.65 g Phlor"cetophenon-4-B-neohesperidosiri ( I j4 )  in I 2  ccm Athanol 
gab man unter Eiskuhlung 10 ccm 30proz. waRrige Kuliluuge. Unter Stickstoff wurden 4.0 g 
kristallines 4-Hydro.~y-l~e1truldehyd-4-~-n-glucop,vrrmosid (2):) (Schmp. 156. - 158' ) dazuge- 
geben. Nach 140 Stdn. Schutteln bei Raumtemp. wurde unter Kuhlung die rotbraune Sus- 
pension in einem Becherglas mit Wasser auf 50 ccm verdunnt und die klare rOtbrdUne Liisung 
mit eiskalter 3 n HCI aid pH 6 gebrdcht; der entstandene orangegelbe Niederschlag wurde 
abgesaugt und dunnschichtchromatographisch (Kieselgel, Chloroform/Metbanol 3 : 1) unter- 

14) H .  Wugner, L. Hikhummer, G .  Aurnhummer und L. Furkas, Chem. Ber. 101, 445 (1968). 
l5) V. Muhesh und T. R. Seshadri, J. sci. ind. Res. [New Delhi] Sekt. A 148, 608 (1955). 

L. Dranik und V. Chernohai, chim. prirodnych. Soedinenij, hkad .  Nauk. Uz. SSR 2, 16 
(1966), C. A. 65, 3947f. (1966). 
Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian A 60 
aufgenommen. 



1971 Synthese des 7-~-Neohesperidosyl-4’-~-~-glucopyranosyI-naringenins 477 

sucht. Da ein Gemisch aus Chalkon- und Flavanon-Glykosid vorlag und das Chalkonglykosid 
durch Umkristallisieren nicht rein erhlltlich war, wurde es durch mehrstdg. Stehenlassen 
der Mischung in PyridiniWasser (,I : 9) vollig zu 3 cyclisiert. Nach Einengen i.Vak. wurde der 
Kuckstand zur Abtrennung von nicht umgesetztem Phloracetophenonglykosid iiber eine 
kurze Polyamidsaule mit Wasser filtriert. Aus dem eingeengten wLDrigen Eluat schieden sich 
farblose Nadeln vom Schmp. 239’ ab. Ausb. 1.08 g (30%). Das Glykosid verliert bei 135”/ 
12--15 Torr uber P4010 2 Mol Wasser. Nach Trocknung i. Hochvak. bei 135“ behiilt es noch 
I Mol Kristallwdsser. [cr]~’:  ~ 89.3” (c - 1.26 in Pyridin). 

C33H42019.H20 (760.7) Ber. C 52.10 H 5.82 Gef. C 52.10 H 5.72 

UV (Methanol p. a.): A,,, (Ig E )  283.5 (4.21), Schulter 330 mp. (3.40) (Lit.’): 283, 330 mp..). 
Keine Natriumacetatverschiebung. Natriumathylatverschiebung: 330 nach 358 mp. (nach 
30 Min. gemessen). AICIX-Verschiebung: 283 nach 305 mp (Lit. 1):  Angaben analog). 

Polyamid-DC (Macharey und Nagel, Nitromethan,/Methanol 65 : 30): Naringin-4‘-gluco- 
sid RB 0.24; zum Vergleich: Narirutin-4‘-glucosid RF 0.27; Naringin 0.29; Narirutin 0.33. . - 
Zellulose-DC (Macharey und Nagel, Butdnol/Eisessig!Wasser 6 : 1 : 2) : Naringin-4‘-glucosid 
RF 0.36; Narirutin-4‘-glucosid 0.33; Naringin 0.64: Narirutiii 0.60. - - -  Kieselgel-DC (Merck, 
Chloroform/Methanol 1 : I ) :  Naringin-4‘-glucosjd RF 0.34; Narirutin-4‘-glucosid 0.37; 
Naringin 0.46; Narirutin 0.49. 

7.4- Dihydrox~v-5-acetoxy-fl~1vrinon-7-~ hesu-0-acetyl-2-0- (I - L -rhumnopyrunosyl- @ -D - gluco- 
pyranosid y-4‘-L terra-0-acetyl- B- 7>-g lucopyrcinosid:, Naringin-l’-B- D-ghcosid-imdecacrcetat (3 a) ; 
0.25 g 3 wurden mil 2.5 ccm Acetaiih.vdrid und 2.5 ccrn Pyridin uber Nacht bei Raumtemp. 
acetyliert. Nach Absaugen des im Eiswasser ausgefallenen Niederschlages 0.35 g 3a (93 ”/,), 
aus absol. Athanol lange farblose Nadeln vom Schmp. 199-202”. FeC13-Reaktion negativ. 
[or]:’: -32.3” (c = 1.57 in Chloroform). 

C S ~ H ~ ~ O ~ O  (1205.1) Rer. C 54.82 H 5.35 11 CH3CO 39.25 
Gef. C 54.70 H 5.30 CHjCO 39.20 

Kieselgel-DC (Benzol,/Athanol 85 : 15): Naringin-4’-glucosid-undecaacetat RV 0.65; Nari- 

N M R  (CDCI1, int. TMS): Aglykon: 5-OAc 6 3.36 (3H); 3-H 2.75-3.05 (2H); 2-H 5.55 

(d, J = 9 Hz). Zucker: Ac 6 1.8-2.25 (30H); Rhamnose-6-H 1.22 (d, J - 6 Hz): Glucose- 
2.5.6.6-H, Rhamnose-5-H und Glucose-5’.6’.6’-H 3.8- -4.4 (8 H ) ;  Glucose-1.3.4-H, Rhamnose- 
1.2.3.4-H und Glucose-l’.2’.3’.4’-H 4.95-5.45 (1 1 H). 

rutin-4‘-glucosid-undecaacetat 0.60. 

(9); 6-H 6.38 (d, J -- 2.5 Hz); 8-H 6.60 (d, J 2.5 Hz); 3’-H, 5’-H 7.0 --7.2; 2’-H, 6’-H 7.34 

Svnth. Rhoifb~in-4’-~-~-g~iicop,vranosi~i, 5.7.4’-Trih,~droxy-fluvon-7-i 2-&I- r.-rhrrinnop,vro- 
nosy~-~-D-g~ucopyrcmosid~-4’-~-D-g~ucr~pyrunosid, 7-~-Neohesprridosyl-4‘-~-~-glucop,~rutios.vl- 
apigenin (7): 1.5 g 3 a  wurden in 15ccm Eisessig mit l0ccni Acetanhydrid, 1.5g Kaliumacetat 
und 1 g Jud20 Stdn. unter Riickflul3 erhitzt. Die abgekuhlte Losung wurdein 200 ccm 0.5proz. 
eisgekuhlte Kaliumjodidlosung getropft und der gelhbraune Niederschlag aus Methanol 
durch Verdiinnen mit Wasser umgeflllt. Nach Trocknen des abgesaugten Acetats wurde mit 
0.3proz. Ivafririmnzerlzyf~rr-Liisung bei 0’ I5 Min. entacetyliert. Dabei entstand ein Niederschlag, 
der sich nach Ansauern mit Eisessig(pH 5 )  wieder bste.  Zur Abtrennungvon nicht dehydriertem 
3 wurde uber eine Cellulosesaule (6 X 50 em) mit 2proz. Essigsaure chromatographiert. Die 
ersten braunen Fraktionen enthielten kein Flavonoid und wurden verworfen. 3 wanderte 
wesentlich rascher als 7 durch die SBule und konnte quantitativ von 7 getrennt werden. Die 7 
enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Aus Athanol! 
Wasser kristallisierten 0.20 g gelbliche Nadeln von 7 (Ausb. 2273, Schmp. 212-214”. Das 
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Glykosid verliert iiber P4O10 bei 120“/12-~ 15 Torr  3 Mol Kristallw 
6.6%). [n];;: .-98.5” (c = 1.12 in Pyridin). 

er (Ber. 6.9”; Gef. 

C33H40019 (740.7) Ber. C 53.5 H 5.44 Gef. C 53.1 H 5.58 

U V  (Methanol p. a‘): A,,, (Ig E) 269 (4.38), 316 mp (4.34). 

Polyarnid-DC (NitromethaniMethanoI 65 : 30): Rhoifolin-4’-glucosid RF 0.12. Zum Ver- 
- Kieselgel-DC (Chloroform/Methanol I :I): Rhoi- gleich: Naringin-4-glucosid RV 0.24. 

folin-4’-glucosid RF 0.28 ; Naringin-4’-glucosid 0.34. 

7.4-  Dih~ciro.u).-5-acrt[j.~~~~~u,,[~n-7-, hexn-0-uretyl-2-O-tx- L - rhanlnopymnosvl- p - I )  -glucop.v- 
runosid/-l‘-l retru-O-ocetyl-~~-n-gl~rcop.vranosid,;, Rhoifnlin-l‘-@- i~-glucosid-undecuucerut (7 a) ; 
98 mg 7 wurden mit 1 ccrn P.vridin und I ccm Acetonkydrid wie iiblich acetyliert und aufge- 
arbeitet. Wir erhielten 0.145 g (92%) reines Underuucetut, farblose Nadeln (aus 96proz. Atha- 
nol) voin Schmp. 217-220“. FeCI3-Reaktionnegativ. [ M I & * :  --45.2‘ (c - 1.48 in Chloroform). 

C55Hb2030 (1203.1) Ber. C 55.49 H 5.09 Gef. C 55.40 H 5.02 

Kieselgel-DC (Renzol/Athanol 85 :  15): 7a RF 0.58; 3a 0.65. 
hTMR(CDC13,int .TMS):  Aglykon: 5-OAc82.45(3H);  3-H 6.58:6-H 6 .72(d ,J  -.: 2.5 Hz); 

8- und 3’-H, 5’-H 7.0-7.21; 2’-H, 6’-H 7.82 (d, J -~ 9 Hz). Zucker: h c  8 1.9 -2.25 (30H);  
Rhamnose-6-H 1.22 (d, J -- 6 Hz);  Glucose-2.5.6.6-H, Rhaninose-5-H und Glucose-5’.6’.6’- 
H 3.8-4.38 (8H); Glucose-1.3.4-H, Rhamnose-1.2.3.4-H und GI:~ose-l’.2’.3’.4’-H 5.0 -5.45 
( I  1 H). 

13 6 1 170 J 


