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Synthese von Glucuroniden der Flavonoid-Reihe, 1 

Erste Synthese eines naturlich vorkommenden Flavonoid- 
Glucuronids (Quercetin-3- P-D-glucuronid) 

Aus dem Institut fur Pharmazeutische Arzneimittellelirc der Universitat Miinchen 

(Eingegangen am 17. Juli 1970) 

Durch Kupplung von 7.4'-Dibewyl-quercetin mit a-Acetobromglucuron~aure-methylester, 
Darstellung des Vollacetats, Entbenzylierung und Verseifung wurde das aus zahlreichen 
Pflanzen isolierte Quercetin-3- ~-D-glucopyrdno~uronid (3) als erstes natiirlich vorkommendes 
Glucuronid des Pflanzenreiches synthetisiert und in seiner Struktur bewiesen. 

Synthesis of Glucuronides in the Flavonoid-Series, I 

The First Synthesis of a Naturally Occurring Flavonoid Glucuronide 
(Quercetin-3-P-~-glucuronide) 

The first synthesis, and thereby confirmation of its structure, of a naturally occurring flavonoid 
glucuronide, quercetin-3-P-~-g~ucuronide (3) i s  achieved by coupling of 7,4'-dibenzylquercetin 
with methyl(tri-O-aCetyl-a-D-glUCOpy~dnOsyl bromide)-uronate, followed by total acetylation 
of the product and subsequent removal of the protecting groups. 

Ein Quercetinglucuronid wurde erstmals im Jahre 1939 von Endres, Hii/tel und 
Kaufmannl) aus Phaseolus vulgaris L. isoliert und Quercituron genannt. Marshz) be- 
statigte dieses Vorkommen, Die Zuckerstellung am C-3-Hydroxyl des Aglykons 
klarten Sasuki und Watanabe3) bei einem von ihnen aus Gaultheriu nziyueliunu Takeda 
isolierten und Miquelianin benannten Quercetinglucuronid. Pearl und Durling4) 
konnten dann spater zeigen, daR Quercituron und Miquelianin mit einem dritten von 
ihnen aus PopuIus grundidentata L. erhaltenen Quercetin-3-glucuronid idenlisch war. 
Ribereau-Gayons) fand dieses Glucuronid in Vitis viniferu L. Hurboune6) isolierte 
Quercetin-3-glucuronid erneut aus PhuseoEus rulgubis L. und konnte durch Vergleich 

* J  Stindige Adresse: Hungarian Academy of Science, Budapest (Hungary). 
1 )  G .  Endres, R .  Hiittel und L. Kaufmann, Liebigs Ann. Chem. 537, 205 (1939). 
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der sauren und enzymatischen Hydrolysegeschwindigkeit mit der verschiedener an- 
derer Flavonolglykoside die C-3-Stellung der Glucuronsaure bestatigen. Weitere 
Isolierungen dieses Glucuronids gelangen Stadtmann und Poh17J) aus Eirphnrbia 
cyparissias L., Harborne und Mendez9) aus Beilschmiedia miersii L. und Dumko w 10) 

aus Euphorbia lathyvis L. 
Zum Strukturbeweis von 3 kuppelten wir 7.4"-IXbenzyl-quercetin 1) mit a-Aceto- 

bromglucuronsaure-methylester 12) nach einer von tins modifizierten Xoenigs-Know 
MethodelJ) in Pyridin mit Silberaxid als Ratalysator, Wir reinigten das Kupplungs- 
produkt an einer Kieselgelsaule und uber das. Vollacetat (1) und erhielten nach kataly- 
tischer Ent benzy lierung und Acety lierung 5.7.3 '.4'-Tetraacetyl -quercetin-3-[ p-D- 

glucuronid-methylester-triacetat] (2). Aus diesem erhielten wir durch vorsichtiges Ver- 
seifen mit n NaOH in der Kalte Quercetm-3-P-~-gluc~ronid (3) vom Schmp. 190 191" 
und der optischen Drehung [XI?: 48.2" (in Pyridin/Wasser 1 : I ) .  

1 :I_ i t 3  

LOCH, CI l ,C~l i ,  OCH, 
COCH, COCFI, OLH3 

0 H 

Im chromatographischen Vergleich und In allen anderen Daten zeigte das syntheti- 
sche Glykosid 3 Identitat mit der aus Euphorbia cypaviAsias L.8) isolierten naturlichen 
Verbindung. Acetylierung von 3 lieferte daq Hexaacetat des Qucrcetin-3-~-~-glucuro- 
nid-y-lactons (4). Aus dem NMR-Spektrum folgt fiir 4, daB das Glucuronsaure- 
lacton nicht mehr in der Pyranose-, sondern in der Furanoseform vorliegen durfte. 

Das Quercetin-3-$~-glucuronid ist damit das erste Glucuronid des Pflanzenreiches. 
das synthetisch dargestellt wurde. 

Wir danken der Deutschen forrchrmgsgemeinsc~i~ift und dem Fond\ der Chemre fur Sach- 

Fur die Uberlassung voii naturlichem Quercetin-3-glucuronid haben wir Herrii Professor 

beihilfen. 

Dr. R .  Polzl, Freiburg, herzlich zu danken. 
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Beschreibung der Versuche 14) 

SJ nrhet 3-Hvdroxv-7 4'-dibcnq loxv-5 3'-druretoxy-fkr~on-3-, ~-D-glucirronid-meth.~lerter-iri- 
ucetut 17 4 - Drbenzpl- 5.3 -diacetyl- qurrcctin-3- ~-o-~liicuronid-methyl~,ster-tr~ucetat~~ (1): 
I .5 g 7 4 -Dibenzbl-c/uercetinl1) und I .55 g ndch Bullenbueh und Mitarbb.12) hergestellter 
u-Acefobrarnglucurunraure-tnethjlester wurdeii mmt 1 5 g wasscrfreicm Cblcirrmwlfat und 
1 8 g Silberoxid in 20 ccm f'jridrn 2 Stdn unter LichtdbsLhluB gcschutteltl3) AnschlieBeiid 
ruhrteii wir das Redktionsprodukt langsdm in 100 ccm IOproz Kdhumchloridlosung ein, 
sauerten mit 10 pro2 Ebngraure dn, filtrierten und wuscheii die Fallung mehrmals mit Wasser 
nach Wir nahmen xieder mit Aceton auf, zentrifugicrten, dampften die Losung cin und reinig- 
ten ubcr eine Kieselgelsaule (23 x 7 em) mit dem Ldufmittel Toluol/Athyldcetdt ( 5  4) Die 
das Kupplungsprodukt enthaltenden Frdktionen wurden eingedamplt und in ublicher Weise 
rnit Acetanli,dr~d/~'urriu~nacetot acetyliert Rohausb 1.2 g 144 y;), aus Athanol/Chloroform 
kleine Nddeln vom Schmp 202--204". DC duf Kieselgel mit Toluol/Athyldcetat (5  4): 
Ra 0 61. 

C16H42018 (882 8) Ber C 62 58 H 4 79 Get. C 62 40 H 4.89 

NMR(CDC13, int. TMS) 6 1 92 2.22 ( 3  Zucker-Acetyl): 5- ,3  -Acetyl2.3 -2.6; - Aglykon. 

OCH3 7.6 (s): 5-H 3.83 -4 15; 
- 0 - CH2 CbN5 4.95 5 48, 6-H 6 69 (d, J 2 5 H7); 8-H 6.89 (d, J = 2.5 Hz); 5'-H 7.11 
(d, J 
2-, 3- ,  4-H 4 97 

9 Hz). C6H, 7.43 (s), 2'-, 6'-H 7 99 (m) - Zucker. 
5 45, I-H 5 62 -5.85 

Svnthet. 3- Hydroxv-J 7 3 .4 -tetraucetoxv-fliri,oti-3- ~-o-glucuronid-merli~lc~~ter-triucetcrt 
1.5 7.3'.4'-Tetraacet~l-quercetin-3-'~-u-~lucirronid-methq.lester-triacetcit /) (2). 0 58 g 1 wurden 
i n  khylacetat  mit Pallad~umiKohle in einer WasFerJrofj-AtmoFphdre I Stde hydriert Wir 
dampften das Filtrdt be1 30 7ur Trockne ein und dcetylierten mit Acetcrnh~ drid/Nrrtriumuce/at. 
Rohdwb 0 42 g (81 %) Aus Athanol/Chloroform lange Nadeln vom Schmp 222 2 2 4  
DC auf Kieselgel mit Toluol/;ithy~dcetdt ( 5 .  4): R1 0 7. 

C3hH34020 (786.7) Rer C 54 9 H 4 35 Gef. C 54.7 H 4 30 

NMR (CDC13, int. TMS) X 1.97 
2.5 Hz), 8-H 7 29 (d, J -- 2 5 Hz); 5'-H 7.34 (d, J - 9 Hz). 

5 43, 1-H 

2 19 ( 7  Zucker-Acetyl): 5-,7-,3'-,4 -Acetyl2 28 - 2  55  
Aglykon. 6-H 6.85 (d. J 
2'-, 6'-H 8 0 (m), 
5.74 (d, J - 6 Hz). 

Zucker. OCH3 3.62 (0; 5-H 3 84 4 18, 2-, 3 - ,  4 - H  5 0 

Synthet. 3.5 7 4 -I.%ntnhvdn~ xy-fla von-3-p- D-giucop 1 ronusirronrd (Qr~~~reet in -3-~-o-g~uco-  
pj'rcinururonrd) (3). Eine Losung von 0.17 g 2 in 150 ccm Aceton/Wdsser (1 :1'1 Murdc lang- 
sam unter Ruhren im Eisbad mit 20 ccm 1 n NaOHversetzt. Nach 2 Stdn. Ruliren neutralisier- 
ten wir mit I n HCI, dampften dds ALeton 1. Vak. bei 30' ab, sauerten mit I n HCI bis pH3  an 
und schuttelten rehnmdl nut jc 25 ccm Athylacetat aus. Die vereinigten Auszuge wurden mit 
Nalriumsulfat getrocknet und das Losuiigsmittel be1 30 dbgedampft. Au\ 70proz. Methdnol 
blaBgelbe Nadeln, Schmp. 190 - 191 (Lit.4) 193 195 1, Ausb. 0 1 5  g (67%). [ ~ ] c :  48 2' 
(c 0.835 in 50pro7. walJr Pyridin) (Lit 4): [x]h5. 1 67 in 50proL. waBr Pyridin) 48 l', c 

UV (Methanol p d )  >,,, (1g E )  257 (4 75); 360 (4 21), Infl 309 mp (3.95) 

Chromatographkh stimmtc dds synth 3 mit der zur Verfugung stehenden TeTtwbstanr 
\ on  Professor Dr R. Puhl, Freiburg, uberein 

nc dUf Polyamid 20% Zehlose  Athylacetdt/Ameisensaurc/Wasser (10. 2 3). RF 0.55, 
Butdnol,'Eisessig/Wasser ( 6  . I 2) RB 0 21 

C72iH1~0i3 ('478.4) Ber. C 52 73 H 3.79 Gcf C 52.80 H 3.68 

'4) Die Schmelzpunkte siiid unkorrigiert. Die NMR-Spektren wurden mit dem Varian A 60 
aufgenommen 
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NMR ((CD&SO, int. TMS): Aglykon: 6-H 8 6.23 (d, J = 2 Hz); 8-H 6.42 (d, J = 2 Hz); 
5’-H 6.87 (d, J = 9 Hz); 2‘-, 6’-H 7.63 (m); 7-, 3’-, 4-OH 8.33-11.66; 5-OH 12.58 ( s ) .  - 
Zuckcr: 2-, 3-, 4-, 5-H 3.15-3.85; I-H 5.25-5.68; 2-, 3-, 4-OH 4.75-5.68; -C02H 8.33 bis 
11.66. 

I R (KBr): 1650 Flavonolcarbonyl, 1725/cm SBurecarbonyl. 

Synthet. 3-Hydroxy-5.7.3’.4’-tetr~ucetoxy-jluv#n-3-l~-~-glncuronid-y-lucton-diucetut~ (Quer- 
catin-3-iF- ~-glucuronid-y-lucton~-kexaacetnt) (4) : 0. I I g 3 acetylierten wir mit Acetunhydridl 
Nutriumacetut 1 Stde. auf dem Dampfbad. Aus k h a n 0 1  farblose Nadeln vom Schmp. 
158 160”, Ausb. 0.12 g (74%). DC auf Kieselgel rnit Toluol/khylacetat (5  : 4): RF 0.28. 

C33H28018 (712.6) Ber. C 55.62 H 3.96 Gef. C 55.80 H 4.12 

N M R  (CDC13, int. TMS): 6 2.0- 2.2 (2 Zucker-Acetyl); 5- ,  7-, 3’-, 4’-Acetyl 2.25-2.5. 
Aglykon: 6-H 6.85 (d, J 2.5 Hz); 8-H 7.29 (d, J - 2.5 Hz); 5’-H 7.39 (d, J = 9 Hz); 
2’-, 6’-H 7.9 (m). - Zucker: 5-H 4.3 (m); 1- ,  2-, 3-, 4-H4.75 5.75. 

IR (KBr): 1630 Flavonolcarbonyl, 1750 Estercarbonyl, 1810/cm Lactoncarbonyl. 

[248/70] 


