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Flavanone Degradation, [Ring B-U-'4C]-5,7,3",4"-tetrahydroyflavanon-7-O-glucoside,
Chromone Formation

[Ring B-U-14C]-5,7,3",4-tetrahydroxyflavanone-7-O-glucoside could be synthesized and a new way
of flavanone-degradation is demonstrated. The B-ring is split off under formation of 5,7-dihydroxy-

chromone-7-0-glucoside and [ring-U-14C]-1,2,4-trihydroxybenzene.

Wie bereits berichtet, wurde aus Mentha longi-
folia Huds. ein Chromon isoliert, welches als 5.7-Di-
hydroxychromon-7-O-rutinosid identifiziert werden
konnte!. Die Struktur des Aglykons konnte synthe-
tisch bestatigt werden 2.

Untersuchungen tiber die Genese dieser Verbin-
dung? zeigten, dal} aus gefriergetrocknetem Pflan-
zenmaterial kein Chromon-7-O-rutinosid zu isolie-
ren war. Aus warmluftgetrocknetem Pflanzenmate-
rial hingegen konnte 5.7-Dihydroxychromon-7-O-
rutinosid gewonnen werden. Somit war eine post-
mortale enzymatische Chrombildung sehr wahr-
scheinlich. Weiterhin konnte gezeigt werden, daf} in
dem MalBe, wie der 5.7.3".4"-Tetrahydroxyflavanon-
7-O-rutinosidgehalt abnahm, der 5.7-Dihydroxychro-
mon-7-O-rutinosid-gehalt anstieg 3.

Dieser Befund fand eine weitere Bestitigung darin,
daBl in Mentha spicata und Mentha rotundifolia,
welche nur geringste Mengen an 5.7.3".4"-Tetrahy-
droxyflavanon-7-O-rutinosid enthielten, auch nach
Warmluftbehandlung kein 5.7-Dihydroxychromon-7-
O-rutinosid nachzuweisen war *.

Auch in vitro gelang es, 5.7.3".4"-Tetrahydroxy-
flavanon-7-O-rutinosid mittels einer Rohenzympra-
paration aus M. longifolia zu 5.7-Dihydroxychro-
mon-7-O-rutinosid abzubauen ®. Danach kann offen-
sichtlich unter C — C-Spaltung der 3".4"-Dihydroxy-
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benzolring (B-ring) vom 5.7.3".4'-Tetrahydroxyfla-
vanon-7-O-rutinosid unter Bildung von 5.7-Dihy-
droxychromon-7-O-rutinosid getrennt werden.

Nachdem das Auftreten von 5.7-Dihydroxychro-
mon-7-O-rutinosid gesichert war 3, galt unser Inter-
esse dem Verbleib des B-Ringes. Hierzu wurde [Ring
B-U-14C]-5.7.3".4/-tetrahydroxyflavanon-7-O-glucosid
(4) synthetisiert und dem enzymatischen Abbau in
vitro unterworfen.

Ergebnisse

Synthese von [Ring B-U-14C]-5.7.3".4 -tetrahy-
droxyflavanon-7-O-glucosid: Von [U-1*C]-Phenol
(50 uCi) ausgehend, wurde durch Wasserstoffper-
oxidation [U-1*C]-1.2-Dihydroxybenzol (1) erhal-
ten ®, welches sich nach Reimer-Thiemann ¢ (andere
Formylierungsreaktionen verliefen schlechter) zum
[Ring U-1C]-3.4-dihydroxybenzaldehyd (2) um-
setzen lief}. Die Kondensation von 2 mit Tetraacetyl-
phloracetophenon-4-glucosid zu 3.4.2".4".6"-Penta-
hydroxychalcon-4-O-glucosid (3) wurde nach Zem-
plén et al.” durchgefiihrt. Durch vorsichtige Sdure-
behandlung liel sich 3 zu 4 cyclisieren und bis zur
konstanten spezifischen Radioaktivitat
(Tab. I).

Abbauversuche mit einer Rohenzympréparation
aus M. longifolia® ergaben ein in Ather unlosliches
14C.aktives Polymerisat und eine aus Ather mit
Natronlauge ausschiittelbare !*C-aktive Substanz.
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Tab. I. Reinigung des synthetisierten [Ring B-U-1*C]-

5.7.3".4’-tetrahydroxyflavanon-7-O-glucosid (4) bis zur kon-

stanten spezifischen Radioaktivitit durch fraktionierte Kri-
stallisation aus Methanol.

Sub- Zahl der Substanz- Gesamt- Spizifische
stanz Kiristalli- menge aktivitdt Radioaktivitdt
sationen [mg] [epm] X 10* [cpm/mg] X103

4 1 32 25 1,8

4 2 20 12 6,1

4 3 15,4 10 6,6

4 4 12,2 8,2 6,7

4 5 10,3 7,4 7,1

Tab. II. Reinigung von [Ring U-1*C]-1.2.4-triacetoxybenzol

(5) bis zur konstanten spezifischen Radioaktivitdt durch Sub-

limation (S). Diinnschichtchromatographie (DC) an Kiesel-
gel mit den FlieSmitteln L; und L ,.

Sub- Reinigungs- Substanz- Gesamt- Spezifische
stanz schritte menge aktivitat Radio-
[mg] [ecpm] aktivitat

[cpm/mg]

5 S 5,1 3050 600

5 DC/L, 4,3 2500 580

5 DC/L, 3,7 2100 570

5 S 3,1 1750 570

DC-Chromatogramme lieferten den Hinweis auf
1.2.4-Trihydroxybenzol. Nach Peracetylierung und
mehrfachen Reinigungsschritten konnte die Substanz
als 1.2.4-Triacetoxybenzol identifiziert und bis zur
konstanten spezifischen Radioaktivitdt gereinigt wer-

den (Tab. II).

Diskussion

Wahrend sich als besonderes Merkmal bisheriger
Untersuchungen ergab, daf} beim Katabolismus von
Chalconen, Auronen, Flavanonen und Flavonolen
die B-Ringe der Flavonoide in entsprechend substi-
tuierte Benzoesiuren iiberfiihrt werden ® 9, muf} aus
den vorliegenden Ergebnissen auf einen neuen Fla-
vanonabbauweg geschlossen werden. Somit wird die
Hypothese 3 1% 11 gestiitzt, dafl Flavanone auch iiber
chinoide Zwischenstufen unter oxidativer C — C-Spal-
tung den B-Ring direkt verlieren konnen.

Die schon ofters beobachteten Polymerisations-
reaktionen ® wurden auch von uns festgestellt. Die
relativ hohe '#C-Aktivitdt des Polymerisates gegen-
iiber 5 weist auf die bekannt leichte Oxidierbarkeit
von 1.2.4-Trihydroxybenzol unter Bildung
,ligninartigen® Polymerisationsprodukten 12 hin.

von

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte wurden mit dem Apparat nach Dr.
Tottoli bestimmt und sind korrigiert. UV-Spektren
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wurden mit dem Beckman DB-Spektralphotometer
und IR-Spektrum mit dem Perkin Elmer Spektro-
photometer Modell 257 aufgenommen. Die Chemi-
kalien stammten von den Firmen E. Merck (Darm-
stadt), Roth (Karlsruhe) und Fluka (Neu-Ulm).
[U-1*C]-Phenol wurde vom Radiochemical Centre

Amersham bezogen.

Synthese von [U-'*C]-1.2-Dihydroxybenzol (1) :

Zu 0,94 g (0,01 M) Phenol wurden 50 uCi [U-
14C]-Phenol in 2 ml Eisessig gelost gegeben. Unter
Eiskithlung und Riihren wurden 1,2g H,0, 30%
zugetropft. Sodann wurde bis zum Klarwerden der
Losung Eisessig zugegeben. Der Reaktionsansatz
blieb verschlossen im Dunkeln bei Raumtemperatur
iiber 72 h stehen. Die Reinigung erfolgte mittels pra-
parativer DC an Kieselgel (Benzol-Dioxan-Eisessig
= 9+2+4 V/V). Die Zone von 1 wurde rasch mit
MeOH eluiert, die Losungsmittel im Hochvakuum
mittels Kiihlfalle/fl. N, kondensiert und 1 subli-
miert.

Sublp. 80 °C/0,01 Torr.
Ausbeute: 300 mg (27% d. Th.).

cpm 9,5 x 106.

Synthese von [Ring U-1*C]-3.4-Dikydroxybenzalde-
hyd (2) ©:

300 mg (2,7 mmol) [U-*C]-1 wurden mit 18 g
NaOH 16% und 3 g CHCl; 5h am Riickflu} erhitzt.
Nach Ansduern, Ausithern und Filtrieren wurde
2mal mit je 10 ml Bisulfitlssung 40% ausgeschiittelt.
Nach Zugabe von 50 ml H,S0, 20% wurde solange
auf dem Wasserbad gehalten, bis kein SO, mehr ent-
wich. Nach Ausathern wurde sublimiert.

Sublp. 90 °C/0,02 Torr.
Ausbeute: 100 mg (38% d. Th.).
cpm 4,77 x 108.

Synthese von [Ring B-U-14C]-3.4.2".4’.6'-Penta-
hydroxychalcon-4-O-glucosid (3) 7:
100 mg 2 wurden mit 304 mg Tetraacetyl-phlor-
acetophenonglucosid umgesetzt.
m.p. 183 — 184 °C; m.p.7 180 —181 °C.
UV 0" _ 389 nm.
Ausbeute: 132 mg (40% d. Th.).
cpm 1,54 x 108

Synthese von [Ring B-U-1*C]-5.7.3" .4’ -tetrahydroxy-
flavanon)-0-glucosid (4) :

130 mg 3 wurden unter leichtem Erwarmen in
5 ml 0,1 N HCI gelost, 15 h bei Raumtemperatur



410 B. Janistyn u. M. Stocker -

und weitere 12 h bei 5 °C belassen. Das Kristallisat
wurde abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und iiber
P,0; im Hochvakuum getrocknet.

Rohausbeute: 32 mg (24% d. Th.).

4 wurde durch fraktionierte Kristallisation aus
Methanol bis zur konstanten spezifischen Radioakti-
vitat (Tab. I) gereinigt.

m.p. 179 —180 °C; m.p.1% 176 — 177 °C.
UV (HOH _ 285, 374 nm.

Ausbeute: 10,3 mg (13% d. Th.).

cpm 7,4 x 104

Enzymatischer Abbau von 4 3:

1,3 mg 4 wurden in 0,13 ml Athylenglykolmono-
methyldther gelost, mit 2,5 ml Tris-HCI (0,2 M, pH
=7,5) und 0,15ml Rohenzymlosung versetzt, bei
30 °C inkubiert, nach 18 h eingefroren, gefrier-
getrocknet, mit MeOH extrahiert, das MeOH abge-
zogen und der Riickstand mit Athyldther digeriert.
Der unlosliche Anteil wurde im Hochvakuum iiber
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P,0; getrocknet und der Verbrennung !
zogen.

0,3 mg Polymerisat ergaben 2500 cpm. Die
Atherphase wurde mit NaHCO;-Losung und 2 N
NaOH ausgeschiittelt. Nennenswerte 4C-Aktivitat
wurde nur im 2N NaOH-Auszug gefunden. Nach
Anséuern, Ausithern und dc Reinigung an Kieselgel
mit dem FlieBmittel L; (Toluol-Ameisensiure-Athyl-
methylketon = 50440+ 10 V/V) konnte mittels
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