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Die von Pinkas, Lavie und Chorin fir eine aus Citrus reticulata Blanco (Cleopatra Mandarin)
isolierte Verbindung vorgeschlagene Struktur: 5.4’-Dihydroxy-6.7.8.3’-tetramethoxy-flavon
wurde synthetisiert. Der Vergleich von Schmelzpunkt und NMR-Daten des synthetischen
Flavons mit denen des Naturstoffes ergab keine Ubereinstimmung,.

On the Structure of a Flavone from Citrus reticulata Blanco
Synthesis of 5.4"-Dihydroxy-6.7.8.3 -tetramethoxyflavone

The structure 5.4'-dihydroxy-6.7.8.3'-tetramethoxyflavone, ascribed to the compound isolated
by Pinkas, Lavie and Chorin from Citrus reticulata Blanco (Cleopatra Mandarin), has been
synthesized. Comparison of the melting points and n.m.r. data of the synthetic and of the
natural product showed no identity.

Im Jahre 1967 isolierten Pinkas, Lavie und Chorin1) aus Citrus reticulata Blanco
(Cleopatra Mandarin) ein Flavon, fiir das die Autoren auf Grund von Acetylierung,
Methylierung, Alkaliabbau, NMR- und UV-Spektroskopie die Struktur eines
5.4'-Dihydroxy-6.7.8.3'-tetramethoxy-flavons (5) postulierten,

Zum endgiiltigen Strukturbeweis synthetisierten wir diese Verbindung, ausgehend
von 2-Hydroxy-3.4.5.6-tetramethoxy-acetophenon 2 (1). Wir acylierten mit 3-Meth-
oxy-4-benzyloxy-benzoylchlorid? zum 3.4.5.6-Tetramethoxy-2-{3-methoxy-4-benzyl-
oxy-benzoyloxyl-acetophenon (2) und lagerten 2 in Pyridin/KOH nach Baker-

1 J. Pinkas, D. Lavie und M. Chorin, Phytochemistry 7, 169 (1968).

2) Z. Horii, J. pharmac. Soc. Japan 60, 614, Abstracts 246 (1940); C. A. 35, 7964 (1941).
3 H. Pacheco und A. Grouiller, Bull. Soc. chim. France 1965, 783.
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Venkataraman+ zum Hydroxydiketon um. Der RingschluB3® zum 5.6.7.8.3’-Penta-
methoxy-4'-benzyloxy-flavon (3) erfolgte in Eisessig mit wasserfreiem Natriumacetat,
Entbenzylierung von 3 fithrte zum 4’-Hydroxy-5.6.7.8.3’-pentamethoxy-flavon (4) und
dessen partielle Entmethylierung in C-3-Stellung zum gewiinschten 5.4’-Dihydroxy-
6.7.8.3 -tetramethoxy-flavon (5), wie es das NMR-Spektrum von 5 am chelierten OH
bei § 12.5 beweist.

Der Schmelzpunkt des synthetisierten Flavons lag bei 164 —165°, der des isolierten
laut Literatur? bei 192°. Dall dem synthetischen wie dem natiirlichen Flavon der
5.6.7.8.3".4’-Substitutionstyp zugrunde liegt, wurde durch Vollmethylierung zum
Naturstoff Nobiletin (52)7 vom Schmp. 136 —138° gesichert. Die Struktur des
synthetischen 5.4’-Dihydroxy-6.7.8.3’-tetramethoxy-flavons wurde durch NMR-
Spektroskopie bestiitigt. Der Vergleich des NMR-Spektrums von isoliertem Flavon
mit dem des synthetischen zeigte in der Lage der Signale fiir das 3-H und die Methoxyl-
gruppen keine Ubereinstimmung. Da keine Testsubstanz zur Verfiigung stand, ist
eine endgiiltige Klirung der Struktur nur durch eine Nachisolierung des Flavons
mdoglich.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie danken wir fiir Sach-
beihilfen.

Beschreibung der Versuche®

3.4.5.6-Tetramethoxy-2-/ 3-methoxy-4-benzyloxy-benzoyloxy j-acetophenon (2): 1.5g 2-Hy-
droxy-3.4.5.6-tetramethoxy-acetophenon (1) wurden mit 2.8 g 3-Methoxy-4-benzyloxy-benzoyl-
chlorid, 4 g geglihtem Kaliumcarbonat und 30 ccm trockenem Accton 4 Stdn. auf dem
Dampfbad unter RiickfluB erhitzt. Dann filtrierte man von den anorganischen Salzen ab und
engte das Filtrat i.Vak. ein. Der Ruckstand wurde aus Methanol/Wasser kristallisiert.
Schmp. 77—78°, Ausb. 2 g (69°)).

C27H2509 (496.5) Ber. C65.31 H 5.68 50CH; 31.25
Gef. C66.10 H5.95 OCH; 31.84

4 W. Baker, J. chem. Soc, [London] 1933, 1381; 1934, 1953.

5) H. 8. Mahal und K. Venkataraman, J. chem. Soc. [London] 1934, 1767; 1935, 868.

8 L. Farkas, A. Major und J. Strelisky, Chem. Ber. 96, 1684 (1963).

7 R. Robinson und K. Tseng, J. chem. Soc. [London] 1938, 1004.

8 Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian A 60
aufgenommen.
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5.6.7.8.3'-Pentamethoxy-4"-benzyloxy-flavor (3): 2.0 g 2 wurden mit 15 ccm Pyridin und
0.4 g gepulvertem Kaliumhydroxid versetzt und 30 Min. bei 60° gerithrt. Man sduerte das
Reaktionsgemisch mit Salzsdure bis pH 5 an und schiittelte das Diketon mit 2mal 20 ccm
Chloroform aus. Das Chloroform wurde i.Vak. abgedampft und der Riickstand mit
10 ccm Eisessig und 2 g wasserfreiem Natriwmacetat 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Das
Ganze wurde in 200 ccm Wasser eingerihrt, das ausgefallene Flavon abfiltriert und aus
Athanol kristallisiert. Schmp. 147 —148°, Ausb. 1.4 g (76%)).

Cy7H2605 (478.5) Ber. C67.78 H 5.47 SOCH; 32.42
Gel. C67.70 11540 OCH; 32.80

UV (Methanol p.a.): Amax (lg €) 248 (4.30), 270 (4.16), 332 nm (4.43).
DC (Kiesclgel, Benzol/Pyridin/Ameisensdure 36:9:5): Rr 0.79.

NMR (CDCls, int. TMS): § 3.89—4.11 s (5-, 6-, 7-, 8, 3’-OCHj3; 15H), 5.23 5 (4'-OCH; —;
2H), 6.61s (3-H; 1H), 7.01d (5-H; 1H; J = 9 Hz), 742 m (2’-, 6’-H, C¢Hs; 7TH).

4 ~Hydroxy-5.6.7.8.3 -pentamethoxy-flavon (4): 0.5g 3 wurden in 20 ccm Athanol unter
Zusatz von 1Qproz. Palladiumkohle hydriert. Nach dem Abdestillieren des Athanols und
Umkristallisieren aus Methanol/Wasser farblose Kristalle, die iiber Phosphorpentoxid
getrocknet wurden. Schmp. 147 — 148°, Ausb. 0.31 g (77 %).

CaoH200s (388.3) Ber. C61.86 H 5.19 50CH; 39.94
Gef. C61.95 H5.12 OCH; 4040

UV (Methanol p.a.): Amax (Ig €) 248 (4.25), 269 (4.20), 336 nm (4.39).
DC (Kieselgel, Benzol/Pyridin/Ameisenséure 36: 9: 5): Rr 0.69.

5.6.7.8.3-Pentamethoxy-4 -acetoxy-flavon (4a): 4 wurde in iblicher Weise mit Acer-
anhydrid{Natriumacetat acetyliert, Schmp. 142 —143° (aus Athanol). Ausb. 899/.

C2oH7;09 (430.4) Ber. C61.39 H 5.15 50CH; 36.04
Gef. C61.50 H 522 OCH;36.51

UV (Methanol p.a.): Amax (Ig ) 240 (4.21) Sch, 272 (4.40), 315 nm (4.27).
DC (Xieselgel, Benzol/Pyridin/Ameisensiure 36:9: 5): R 0.76.

5.4'-Dihydroxy-6.7.8.3 -tetramethoxy-flavon (5): Zur Lésung von 100mg 4 in 10 ccm
wasserfrelem Benzol gab man 2 g sublimiertes Aluminiumchiorid, in 10 ccm absol. Ather
geldst, und lieB 16 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. Dann goB man die rotbraune Losung
in 20 ccm 10proz. Salzsdure und erwirmte 5 Min. auf dem Dampfbad. Das ausgefallene
Flavon wurde abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert. Gelbe Nadeln vom Schmp.
164 —165°, Ausb. 75 mg (78 %).

CioH 305 (374.3) Ber. C60.97 H 4.48 40CH, 33.15
Gef. C61.10 H4.49 OCH;33.35

UV (Mcthanol p.a.): Amax (Ig €) 254 (4.16), 281 (4.23), 345 nm (4.36).

DC (Kieselgel, Benzol/Pyridin/Ameisensdure 36:9: 5): Rr 0.72.

NMR (CDCly, int. TMS): § 3.95—4.13 5 (6-, 7-, 8-, 3-OCHj3; 12H), 6.31 s (4-OH; 1 H),
6.56 s (3-H; 1H),7.02d (5-H; 1H;J = 9Hz), 7.35—7.63 m (2-H, 6'-H; 2H), 12.5 s (5-OH;
1H).

5.6.7.8.3".4'- Hexamethoxy-flavon (5a): 0.05 g § wurden mit Dimethylsulfat/Kaliumcarbonat
in wasserfreiem Aceton 12 Stdn. methyliert und in Gblicher Weise aufgearbeitet. Aus Methanol
Kristalle vom Schmp. 135—136° (Lit.7: Schmp. 136—138%). Das NMR-Spektrum stimmte
mit den fiir authentisches Nobiletinl) gegebenen Daten vollkommen iiberein.
215*
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6.7.8.3 -Tetramethoxy-5.4'-diacetoxy-flavon (5b): Das aus 5 in iiblicher Weise mit Acet-
anhydrid| Natriumacetat hergestellte Acetat wurde aus Athanol urokristallisiert. Schmp.
149 —150°.
Cy3H2,01 (458.4) Ber. C 60.26 H 4.83 40CH; 27.07
Gef. C60.69 H4.81 OCH;27.48
UV (Methanol p.a.): Amax (Ig £) 235 (4.24) Sch, 268 (4.36), 315 nm (4.32).
DC (Kieselgel, Benzol/Pyridin/Ameisensidure 36:9:5): Rr 0.78.
NMR (CDCls, int. TMS): & 2.33 s (4-OAc; 3H), 2.55s (5-OAc, 3H), 3.88—4.2 (6-, 7-,
8-, 3>-OCHj3; 12H), 6.59s (3-H; 1H), 7.15d (5"-H; 1H; J = 9 Hz), 7.54 m (2, 6"-H; 2H).

[254/71]



