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Uber die Monoterpenglucoside und verwandte Naturstoffe. XX.1
Uber die Struktur des Forsythids, eines neuen
Iridoidglucosides aus Forsythia viridissima

Hirovux! INouvE und TosHio NISHIOKA
Pharmazeutische Fakultit der Universitit Kyoto?
(Eingegangen am 12, August 1972)

Aus den Blittern von Forsythia viridissima (Oleaceae) wurden Forsythid (1), ein
neues Iridoidglucosid, und sein Methylester (2) isoliert und ihre Strukturen aufgeklirt.
Beim Ester handelt es sich aber wahrscheinlich um einen Artefakt. Glucosid (1) wurde
auch in F. japonica sowie F.europaea nachgewiesen. Es war dagegen nicht nachweisbar
in F. suspensa und F. koreana.

Die Friichte von Forsythia suspensa (Tuuns.) Vanr, die zu den Oleaceen gehort, wurden
in der chinesischen Medizin ‘“Lianqiao (#3#4)” genannt und als Antiphlogistika gegen
Geschwulst verwendet. Weiter wurden in Japan auch die Friichte von mit ihr sehr nahe
verwandten Pflanzen, F. koreana Naka1 und F. viridissima LinpL., im Volk fiir den gleichen
Zweck gebraucht. Als Bestandteile der Bldtter von F. suspensa bzw. F. viridissima sind
schon Lignanglucoside3: und Oleanolsdure® isoliert worden. Im Rahmen unserer Unter-
suchungen iiber die Monoterpenglucoside der Oleaceen haben wir diesmal den Blatterextrakt
von F. viridissima untersucht. Dabei wurden zwei neue Iridoidglucoside isoliert und ihre
Strukturen aufgeklart.

Die frischen Bldtter von Forsythia viridissima wurden mit Methanol heiss extrahiert
und im Vak. eingedampft. Der in Wasser 16sliche Teil des Extrakts wurde mit Chloroform
und darauf mit Essigsduredthylester extrahiert. Die Wasserschicht lieferte durch Kohlen-
sdulenchromatographie ein Gemisch der sauren Glucoside. Ionenaustauscherchromato-
graphie (Dowex 1) zerlegte dieses Gemisch weiter in zwei Glucoside. Das eine wurde Forsythid
(1) benannt und das zweite auf Grund seiner Struktur Forsythidmethylester (2).

Forsythid (1) ist ein weisses Pul-

ver mit der Bruttoformel C,qH,,04;- COOR, COoGC
1/2H,0 und einer optischen Drehung H Sl Aéﬁ-}%:g:H (

von [o]p-64,7°(MeOH). Es zeigt im TF Y R =R =CHs,Re=H 1 0
Infrarot-Spektrum (IR) Banden der ™ 102 %R;R”:S%SE*XCAC L
Carboxylgruppe bei 2800—2500 cm=1  R,00C 1 OGlue (R,), = H o ' 0- G‘“CAC‘*
und ergibt bei Hydrolyse mittels g- Glue = \/
Glucosidase p-Glucose. Weiter liefert 0 CHZ\O

es bei Methylierung mit Diazomethan

die Verbindung 3, C;gH,40,;, vom Schema 1

Schmp. 141,5—142,5° deren Nuklear-

Magnetisches Resonanz (NMR)-Spektrum bei 7 6,27 die Signale der beiden neu entstandenen
Carbomethoxylgruppen zeigt. 3 liefert bei Acetylierung das Dimethylester-tetraacetat (4),
Cy6H3O4;5, vom Schmp. 143—144°.  Andererseits liefert 1 bei Acetylierung Tetraacetat (5),
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CysH3oOy;, vom Schmp. 253—255°, das bei weiterer Methylierung in die Verbindung (4)
iibergefiihrt wird.

4 zeigt im IR Banden bei 1745, 1695 und 1645 cm- ! und im Ultraviolett-Spektrum (UV)
ein Absorptionsmaximum bei 234,56 nm (log ¢ 4,05). Im NMR-Spektrum zeigt es ein Dublett

COO

der Gruppierung _C=CH-O- von J=1Hz bei 7 2,64, ein Singulett der beiden Carbomethoxyl-
gruppen bei 7 6,28 und die Singulette der 4 Acetoxylgruppen bei 7 8,08—7,90. Durch diese
spektralen Befunde, die fir die Iridoid- bzw. Secoiridoidglucoside charakteristisch sind,®?
wurde der Beweis fiir das Vorliegen der Teilstruktur 6 in 1 erbracht. Unter der Annahme,
dass diese Substanz ein Iridoid ist, kommen wir somit zum Schluss, dass sich eine andere
Carbomethoxylgruppe dieser Substanz am C-8 befindet. Einwirkung von Lithiumborhydrid
auf Forsythiddimethylester (3) in Tetrahydrofuran bei 0° resultierte in der Reduktion der
gesittigten Estergruppe und ergab ein farbloses 61 (7), C;;Hy40,0. Acetylierung von 7 lieferte
das Acetat (8), C5;Hg340;5, vom Schmp. 141—142°. In seinem NMR-Spektrum beobachtet
man Signale von 5 Acetoxylgruppen bei 7 8,06—7,92 und ein Dublett von J=6 Hz bei v
5,94, das den beiden Methylenprotonen an C-10 zugeordnet werden kann. Diese Befunde
stehen mit der oben erwdhnten Mutmassung im Einklang, dass die Verbindung 4 eine Carbo-
methoxylgruppe an C-8 besitzen diirfte. Um diese Annahme zu beweisen, wurden weitere
Versuche zur chemischen Korrelation des Forsythids (1) mit dem in der Stereostruktur auf-
geklarten Geniposid® (9) vorgenommen. So lieferte Geniposid-pentaacetat (10) bei der
katalytischen Hydrierung iiber Palladiumkohle ausser dem 7-Desoxyloganin-tetraacetat
(11), CyHs60;5, vom Schmp. 116—117° Dihydrogeniposidpentaacetat, C,yHy0;5, vom
Schmp. 140—141°. Da diese Substanz durch Mischschmelzpunkt und durch Vergleich
der spektralen Daten mit dem oben erwdhnten Acetat (8) identifiziert wurde, ist somit steri-
sche Struktur des Forsythids (1) bis auf die Konfiguration am C-8 aufgeklart.

H COOCH; H COOCH; u COOCH; HCOOCHa
(0] O O O
H H H = H .
ROH,C " 0O-GlucR: ROH;C " O-GlucR, 0-GlucAc, ROH,C "~ O-GlucR,
7:R=H 9:R=H 11 12 : R=H
8:R=Ac 10 : R=Ac 13 : R=Ac
Schema 2

Andererseits lieferte Geniposid (9) bei katalytischer Hydrierung iiber Platin neben der
oben genannten Substanz 7 ihr C-8-Epimeres (12), C;;Hy40,,, vom Schmp. 148,5—150°.
Die beiden Substanzen wurden ferner durch Acetylierung jeweils in die Acetate (8) und (13),
Cg7Hg045, vom Schmp. 121—122° iibergefiihrt.

Zur Definition der Konfiguration am C-8 von 7 und 12 wurden diese Verbindungen
dann der Hydrolyse durch Erwédrmen mit 3,5%iger Salzsdure unterworfen. Dabei lieferte
7 Aglucon (14), C,,H,;40;.1/2H,0, und p-Glucose, 12 dagegen neben n-Glucose die sublimierbare
Substanz 15, C,;;H;,0,, vom Schmp. 57—58°. Die Zusammensetzung dieser Substanz
sowie die Tatsache, dass sie im IR keine OH-Bande zeigt, deutet darauf hin, dass es sich
bei 15 um ein Anhydrogenin handelt. Die Betrachtung des Dreiding-Modells zeigt weiterhin,
dass die «-Konfiguration der 8-stelligen Hydroxymethylengruppe im genuinen Genin eine
Voraussetzung fiir das Zustandekommen des Anhydrogenins (15) ist. Die Eigenschaften
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von 15 stimmen andererseits mit den von Djerassi, ef al.” angegebenen Daten fiir das 1,10-
Anhydro-7,8-dihydrogenipin tiiberein, das durch katalytische Hydrierung von Genipin iiber
Platin erhalten wurde. Somit wurde klargestellt, dass dem Zentrum 8 des Genins (12), das
den Anhydrokérper (15) ergibt, die R-Konfiguration, demselben Zentrum des Genins (7)
dagegen die S-Chiraritdt zuzuordnen ist. Daher kann dem Forsythid die absolute Struktur
1 zugeordnet werden.

Das Glucosid 2, C;;H,,0,y, ein weisses Pulver mit der opt. Drehung von [«], —51.9°
(MeOH), das zusammen mit 1 isoliert wurde, lieferte bei Methylierung mit Diazomethan
ebenfalls den Dimethylester (3) und bei Acetylierung das Acetat (16), C,;Hj;,0,5, vom Schmp.
191—193°. Im NMR Spektrum von

16 beobachtet man ein Singulett einer ,COOCH; COOCH; ; COOR;

. H H H
Carbomethoxylgruppe bei 7 6,28 und
das der Carboxylgruppe bei 7 1,25. T— o 12— 0 o
Aus.dlesen' Befunde.n ergibt sich, da'ss HOHgCH OH EHY R ook HO‘G]ucAc4
es sich bei 2 um einen Monomethyl- 16 ° R.—CH.R,—H
ester des Forsythids (1) handelt. 14 15 17 R=HR,=CH,

Andererseits erhielt man durch Schema 3
Hydrolyse der gesdttigten Estergrup-
pe von 3 mittels verd. Natronlauge, gefolgt von Acetylierung, das Monomethylester-
tetraacetat (17), Cy;H350,5 vom Schmp. 158,5—160°. Aus der Tatsache, dass dieses Acetat
mit dem Monomethylestertetraacetat (16) nicht identisch ist, geht hervor, dass 16 die
Estergruppe am C-10 besitzt.

Kochen der methanol. Lésung des Forsythids (1) unter Riickfluss resultierte in der Bil-
dung eines Methylesters, dessen Acetat mit der Verbindung (16) identifiziert wurde. Folglich
konnte das Glucosid (2) einen Artefakt darstellen, der im Laufe der Extraktion der Pflanzen-
materialien durch die von der eigenen Sdure katalysierte Veresterung mit Methanol entstanden
ist. Die Tatsache, dass eine gesittigte Sdure leichter als eine ungesdttigte zu verestern ist,
stiitzt auch die Annahme, dass die Carbomethoxylgruppe des Glucosids 2 sich am C-8 befindet.

Glucosid 1 wurde auch in den Extrakten der Blitter von Forsythia japonica MaxiNo
sowie F. europaea Drc. et. Barp. anhand der Diinnschichtchromatographie nachgewiesen.
Ebenso wurde es in den Extrakten der Friichte von F. viridissima, F. japonica sowie F. euro-
paea nachgewiesen. Dagegen war es weder in den Bldttern noch Friichten von F. koreana
und F. suspensa nachweisbar.

Forsythid (1) stellt das erste Beispiel eines in der Natur vorkommenden Iridoids dar,
das an der Stellung 10 bis zur Carboxylgruppe oxydiert ist. Es ist auch bemerkenswert,
dass ein Iridoidglucosid in den Forsythia-Arten vorkommt, da die tibrigen Oleaceen unseres
Wissens hinsichtlich der Monoterpenglucoside nur durch Secoiridoidglucoside des Oleuropein-
typs? charakterisiert sind.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind auf dem Heizapparat nach Dr. Hozumi (Yanagimoto-Seisakusho, Kyoto)
gemessen und nicht korrigiert. NMR-Spektren wurden mit einem Varian A-60 Spektrometer mit TMS
als internem Standard gemessen. Die Diinnschichtchromatographien wurden, soweit nicht anders ange-
geben, auf Silica Gel G nach Stahl (E. Merck) durchgefithrt. Die Sichtbarmachung der Flecken erfolgte
durch Bedampfen der Platte mit Joddampf oder Besprithen mit Anisaldehyd-Schwefelsdure-Reagenz und
darauffolgendes Erhitzen. Zur Sdulenchromatographie wurde Silicagel (Mallinckrodt) gebraucht.

Isolierung der Glucoside 1,9 kg frische Blatter von F. viridissima, die im September gesammelt worden
waren, wurden mit MeOH (4 mal 8 Liter) heiss extrahiert und im Vak. eingedampft. Der so erhaltene Ex-
trakt wurde mit 2 Liter H,O versetzt, gut geriithrt und abfiltriert. Das Filtrat wurde im Vak. auf 1 Liter

9) C.Djerassi, T. Nakano, A. N. James, L. H. Zalkow, E. J. Eisenbraun und J. N. Shoolery, J. Org. Chem.,
26, 1192 (1961).
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eingeengt, der Riickstand mit CHCl, (2 mal 1 Liter) und dann mit AcOAt (4 mal 1 Liter) geschiittelt. Die
H,O-Schicht wurde im Vak, auf 300 ml konzentriert. Diese Lésung wurde dann auf eine Kohlensédule (250 g
Kohle (Shirasagi, Takeda) und 300 g Celite) gegeben, mit H,O gewaschen und dann mit je 4 Liter 209%,, 40%,
609, sowie 809, wissrigem MeOH eluiert. Die 20 und 409, MeOH-Eluate hinterliessen 18,4 g Gemisch
der sauren Glucoside. 1 g davon wurde in 20 ml H,O gel6st, durch Zusatz von wéssr. Ammoniak auf pH
8 eingestellt, auf eine Dowex 1 x 8-Siule (200—400 mesh, OAc-Form, 300 ml) aufgetragen, mit H,O (1,5 Liter),
mit je 2 Liter 0,1~ 0,2~ 0,58 und 1N HOAc eluiert. Die 0,1—0,28 HOAc-Eluate ergaben 134 mg Forsythid-
methylester (2) und das 1N HOAc-Eluat 643 mg weisses Pulver von Forsythid (1). Forsythid (1) [«]3 —64,7°
(¢=1,0, MeOH); IR »¥u cm~1; 3500—3100, 2800—2500, 1685 (breite Bande), 1630; UV A%:¥ nm (log ¢):

234 (4,06); NMR (D,O) =: 5,19 (1H, d, J=7 Hz, 1’-H), 4,67 (1H, d, J=5 Hz, 1-H), 2,48 (1H, d, /=1 Hg,
(3-H). C16H2201,~1/2H20 Ber.: C, 48,12; H, 5,81; Gef.: C, 48,00; H, 5,90.

Forsythidmethylester (2) [«]§ —51,9° (¢=1,0, MeOH); IR »&32 cm'1 3500—3009, 2800—2500, 1710,
1690, 1630; UV 2% nm (log ¢): 233,5 (4,05); NMR (D,O) z: 6,27 (3H, s, COOCH,), 5,20 (1H, d, /=7 Hz,
1’-H), 4,68 (1H, d, J—5 Hz, 1-H), 2,47 (1H, s, 3-H). C,;;H;,0,, Ber.: C, 50,49; H, 5,98; Gel.: C, 50,31; H,
6,35.

Enzymatische Hydrolyse von Forsythid (1) 47 mg 1 wurden in 10 ml Acetatpufferlosung (0,1m, pH
4,9) gelost, mit 10 mg f-Glucosidase (Emulsin aus Aprikosenkernen) versetzt und bei 37° 24 Sta. stehenge-
lassen. Die Reaktionslssung wurde nach Zusatz von 10 ml H,0 mit AcOAt digeriert. Die dabei in wissr.
Schicht zuriickgebliebene Glucose wurde durch Papierchromatographie (Toyoroshi No. 5¢, BuOH-AtOH-
H,O (4: 1:5) Rf 0,14) nachgewiesen.

Methylierung des Forsythids (1) 102 mg 1 wurden in 10 ml MeOH gel6st, unter Eiskiithlung mit
stherischem CH,N, versetzt, einige Min. stehengelassen und eingedampft. Der zuriickgebliebene Riickstand
ergab bei Umkristallisation aus AtOH 83 mg Forsythiddimethylester (3) als farblose Nadeln vom Schmp.
141,5—142,5°. [o]p —58,2° (¢=1,0, MeOH); IR »¥¥' cm~1: 3400—3100, 1730, 1687, 1644; UV A3 nm
(log &) : 236,5 (4,09); NMR (D,0O) =: 6,27 (6H, s, 2x COOCH,), 5,20 (1H, d, /=7 Hz, 1"-H), 4,69 (1H, d, J=
5 Hz, 1-H), 2,50 (1H,d, J=1Hz, 3-H). C,;3H,,0,, Ber.: C,51,67; H, 6,26; Gef.: C, 51,75; H, 6,32.

Acetylierung des Forsythid-dimethylesters (3) 183 mg 3 wurden mit je 1 ml Ac,O und Pyridin bei
Raumtemp. iiber Nacht stehengelassen. Nach Aufarbeitung in {iblicher Weise wurde das Reaktionspro-
dukt aus AtOH umbkristallisiert, wobei 190 mg farblose Nadeln des Forsythiddimethylester-tetraacetats
(4) erhalten wurden. Schmp. 143—144°; [a]f —64.4° (¢=1,2, CHCl,); IR »3" cm~': 1745, 1695, 1645;
UV %% nm (log €): 234,5 (4,05); NMR (CDCly) 7z: 8,08—7,90 (12H, Singulette, 4 X OAc), 6,28 (6H, s, 2 X
COOCH,), 2,64 (1H,d, J=1 Hz, 3-H). C,;H;,0,; Ber.: C, 53,24; H, 5,84; Gef.: C, 53,38; H, 5,80.

Acetylierung des Forsythids (1) 96 mg 1 wurden mit je 1 ml Ac,O und Pyridin in iiblicher Weise
acetyliert und aufgearbeitet. Das dabei erhaltene Reaktionsprodukt ergab bei Umkristallisation aus Aceton-
Ather 101 mg farblose Nadeln des Forsythid-tetraacetats (5). Schmp. 253—255°; IR »}i' cm~!: 2800—
2500, 1750, 1682, 1633; UV A¥% nm (log &): 232 (4.07); NMR (DMSO-d,) z: 8,10—7,98 (12H, Singulette,
4 x OAc), 2,68 (1H,s, 3-H). C,,H;,0,; Ber.: C, 51,61; H, 5,41; Gef.: C, 51,87; H, 5,60.

Methylierung des Forsythid-tetraacetats (5) 148 mg S wurden in 15 ml MeOH gel6st, unter Eiskiih-
lung mit dtherischem CH,N, versetzt und nach einigen Min. eingedampft. Der Riickstand ergab bei Um-
kristallisation aus AtOH 127 mg farblose Nadeln vom Schmp. 143—144°, die durch Mischprobe und Verglei-
ch der IR-Spektren mit der aus 3 iibergefithrten Verbindung (4) identifiziert wurden.

Reduktion von Forsythid-dimethylester (3) mit LiBH, 870 mg 3 wurden in 40 ml absol. Tetra-
hydrofuran geldst, unter Eiskithlung mit 400 mg LiBH, versetzt und umgerithrt. Nach 2 Stdn. wurde die
Reaktionslosung unter fortwdhrender Eiskithlung durch Zusatz von 5%, HCl neutralisiert und im Vak.
eingeengt. Der olige Riickstand wurde in 10 ml H,O geldst, an eine Aktivkohlensdule (20 g Aktivkohle
fiir Chromatographie (Wako)) aufgetragen und mit 200 ml H,O sowie 200 ml MeOH eluiert. Das MeOH-
Eluat hinterliess beim Eindampfen 769 mg farblosen Riickstand. Dieser wurde an einer Silicagelsdule
(20 g) mit 500 ml CHCIl; und anschliessend mit 600 ml CHCl;-MeOH (95: 5) chromatographiert. Das Eluat
mit dem letzten Lésungsmittelsystem ergab beim Einengen im Vak. 610 mg weisses Pulver des Dihydro-
geniposids (7). DC: CHCl;-MeOH (8: 2), Rf 0,27; [«]3 —80,0° (c=1,0, MeOH); IR »33%' cm~1: 3500—3100,
1698, 1630; UV A¥%" nm (log ¢): 238 (4.07); NMR (D,0) 7: 6,26 (3H, s, COOCH,), 5,19 (1H, d, /=7 Hz,
1’-H), 4,73 (1H, d, /=5, 5 Hz, 1-H), 2,48 (1H, d, J=1 Hz, 3-H). C;;H;40,, Ber.: C, 52,30; H, 6,71; Gef.:
C,52,18; H, 6,97.

Acetylierung des Dihydrogeniposids (7) 119 mg 7 wurden mit je 1 ml Ac,O und Pyridin in iiblicher
Weise acetyliert und aufgearbeitet. Das rohe Reaktionsprodukt ergab durch Umkristallisation aus AtOH
85 mg farblose Nadelchen (8) vom Schmp. 141—142°, [a]y —63,1° (¢c=1,0, CHCly); IR »Jiet cm=1: 1749,
1706, 1636; UV 2% nm (loge): 234,5 (4,06); NMR (CDCl,) 7: 8,06—7,92 (156H, Singulette, 5x OAc),
6,28 (3H, s, COOCH,), 5,94 (2H,d, J=6 Hz, 10-H,), 2,62 (1H, d, /=1 Hz, 3-H). CpH;30; Ber.: C,54,00;
H, 6,04; Gef.: C, 54,27; H, 6,15.

Katalytische Hydrierung des Geniposid-pentaacetats (10) iiber Pd-Kohle 1g 10 wurde in 40 ml
AtOH gelbst, iiber Pd-Kohle (aus 1,5 ml 59, PdCl,-Lésung und 400 mg Kohle (DARCO) bereitet) bis zur
beendeten H,-Aufnahme (73 ml H,) hydriert. Anschliessend filtrierte man vom Katalysator ab, dampfte
das Filtrat ein und chromatographierte den Riickstand an 30 g Silica Gel mit CHCl;. Es wurden Fraktionen
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von je 20 ml aufgefangen. Fr. 3—10 ergaben 770 mg Riickstand. Durch Umkristallisation aus AtOH
erhielt man farblose Nadelchen vom Schmp. 116—117°, die durch Mischschmelzpunkt und Vergleich der
IR-Spektren mit Desoxyloganin-tetraacetat (11) identifiziert wurden. C,;H;,0,5 Ber.: C, 55,34; H, 6,32;
Gef.: C, 55,05; H, 6,30.

Fr. 13—20 lieferten 123 mg Riickstand, der durch Umkristallisation aus AtOH farblose Nidelchen
vom Schmp. 140—141°, die durch Mischprobe und Vergleich der IR Spektren mit 8 identifiziert wurden.
[«]} —63,6° (c=1,0, CHCl;). C,,H,;0,; Ber.: C, 54,00; H, 6,04; Gef.: C, 53,83; H, 5,92.

Katalytische Hydrierung des Geniposids (9) uber Pt und Acetylierung der Hydrierungsprodukte 830
mg Geniposid (9) wurden in 40 ml AtOH gelést, iiber Pt (aus 100 mg PtO, bereitet) bei Raumtemp. bis zur
beendeten H,-Aufnahme katalytisch hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator wurde das Filtrat im
Vak. eingedampft, wobei 824 mg Riickstand zuriickblieben. Dieser wurde an Silica Gel (20 g) mit 800 ml
CHCI; und dann mit 600 ml CHCl;-MeOH (95: 5) chromatographiert. Das Eluat mit dem letzteren Losungs-
mittelsystem ergab beim Eindampfen im Vak.707 mg weissen Riickstand. Er besteht nach NMR-Befunden
aus 12 und 7 im Mengenverhiltnis von 5:1. Wiederholte Umkristallisation aus AtOH ergab 465,4 mg
farblose Néddelchen (12) vom Schmp. 148,5—150°. [«]% —82,2° (¢=1,0, MeOH) IR »¥ui! cm~1: 3500—3100,
1714, 1650; UV 2¥<% nm (log €): 238,5 (4,12); NMR (D,O) 7: 6,25 (3H, s, COOCH,), 5,15 (1H,d, J=7 Hz,
1’-H), 4,48 (1H, d, J=5,5 Hz, 1-H), 2,49 (1H, d, J=1Hz, 3-H). C,,;H,,0,, Ber.: C,52,30; H, 6,71; Gef.:
C, 52,08; H, 6,90. Der Riickstand aus der Mutterlauge (91,7 mg) wurde spéter weiterverarbeitet.

70 mg 12 wurden mit je 1 ml Ac,O und Pyridin in iiblicher Weise acetyliert und aufgearbeitet, wobei
98 mg rohes Reaktionsprodukt erhalten wurden. Umbkristallisation aus AtOH ergab farblose Nadelchen
(13) vom Schmp. 121—122°. [a]} —61,9° (¢=1,0, CHCl,); IR »¥u cm~1: 1746, 1712, 1648; UV A¥:%% nm
(log &): 236 (4,09); NMR (CDCl,) : 8,06—7,91 (15H, Singulette, 5 x OAc), 6,29 (3H, s, COOCHj,), 2,63 (1H,
d, J=1Hz, 3-H). C,;H;30,;5 Ber.: C, 54,00; H, 6,04; Gef.: C, 53,91; H, 5,89.

Der Riickstand (91,7 mg) aus der Mutterlauge von 12 lieferte weiter bei Acetylierung und anschliessender
Aufarbeitung in iiblicher Weise 71 mg farblose Nadeln vom Schmp. 141—142°, die durch Mischprobe und
durch Vergleich der IR Spektren mit 8 identifiziert wurden.

Hydrolyse von Dihydrogeniposid (7) mit HCI 115,1 mg 7 wurden in 3,5 ml 3,59, iger HCI geldst und
bei 95° wahrend 30 Min. erhitzt. Die Reaktionslosung wurde mit 15 ml H,O versetzt und 3 mal mit je
20 ml AcOAt extrahiert. Die AcOAt-Schicht wurde iiber MgSO, getrocknet und im Vak. eingedampft.
Der Riickstand lieferte durch Chromatographie an Silica Gel (5 g) mit CHCIl; als Losungsmittel 27 mg farb-
loses Ol (14). Es stellt ein Gemisch der beiden C-1-Epimeren des Aglucons dar und zeigt im DC (CHCly—
MeOH (9: 1)) zwei Flecke bei Rf 0.46 und 0,49. C,,H,,0;-1/2H,0 Ber.: C, 55,69; H, 7,22; Gef.: C, 55,95;
H, 6,94.

Hydrolyse von 8-Epidihydrogeniposid (12) mit HCI 277,2 mg 12 wurden in 10 ml 3,59% iger HCI
gelést und genauso wie oben hydrolysiert und aufgearbeitet. Der Riickstand aus der AcOAt-Schicht wurde
an Silicagel (5 g) mit Ather chromatographiert. Der Riickstand aus dem Eluat, der 53,1 mg betrug, ergab bei
Umkristallisation aus Petrolather farblose Nadeln (15) vom Schmp. 57—58°. [«]} +158° (¢c=1,1, MeOH);
IR »Jwet cm—1: 1698, 1653; UV 2% nm (log ¢): 236.5 (4.05); NMR (CDCl,) 7: 6.26 (3H, s, COOCH,), 4.63
(1H, 4, J=4,5 Hz, 1-H), 2,46 (1H, s, 3-H). C,H,,0, Ber.: C, 62,85; H, 6,71; Gef.: C, 62,90; H,
6,71.

Methylierung des Forsythidmethylesters (2) 97 mg 2 wurden in 10 ml MeOH gel6st, mit dtherischem
CH,N, in iiblicher Weise methyliert und das Methylierungsprodukt aus AtOH umkristallisiert, wobei man
farblose Nadeln vom Schmp. 141,5—142° erhielt. Sie wurden durch Mischprobe und Vergleich der IR-
Spektren mit 3 identifiziert.

Acetylierung des Forsythidmethylesters (2) 174 mg 2 wurden mit je 1 ml Ac,O und Pyridin in éiblicher
Weise acetyliert und aufgearbeitet. Dabei erhielt man 89 mg farblose Nadeln (16) vom Schmp. 191—193°.
[e]f —54,7° (¢=1,0, CHCl;) ; IR »¥ue! cm—1: 1746, 1660, 1633; UV A¥:%% nm (log &) : 231.5 (4,05) ; NMR (CDCly)
z: 8,03—7,90 (12H, Singulette, 4 x OAc), 6,28 (3H, s, COOCH,), 2,52 (1H, s, 1-H), 1,25 (1H, breites s, COOH
(verschwindet durch Zusatz von D,0)). C,;H,,0,; Ber.: C, 52,44; H, 5,63; Gef.: C, 52,15; H, 5,52.

Teilweise Hydrolyse von Forsythid-dimethylester (3) und anschliessende Acetylierung 262 mg Glu-
cosid 13 wurden in 10 ml 0,07~ wassr. NaOH gelost und bei 85° wihrend 30 Min. erwarmt. Nach Abkiihlen
wurde die Reaktionslésung mit Amberlite IR 120 (H-Form) angesduert, vom Harz abfiltriert und im Vak.
abgedampft. Der Riickstand wurde mit je 1,5 ml Pyridin und Ac,O in iiblicher Weise acetyliert und
aufgearbeitet. Das rohe Reaktionsprodukt (360 mg) ergab durch Umbkristallisation aus AtOH 204,1 mg
farblose Nadeln (17) vom Schmp. 158,5—160°. [«]f —65,7° (¢=1,0, CHCl); IR »}ut cm—t: 1745, 1680,
1625; UV 2%% nm (log ¢): 234 (4,06); NMR (CDCl,) 7: 8,06—7.90 (12H, Singulette, 4 x OAc), 6,28 (3H, s,
COOCHy,), 2,62 (1H, d, J=1 Hz, 3-H), 2,05 (1H, breites s, COOH (verschwindet durch Zusatz von D,0)).
CysH3,045 Ber.: C, 52,44; H, 5,41; Gef.: 52,67; H, 5,59.

Kochen von Forsythid (1) in MeOH mit nachfolgender Acetylierung Eine Losung von 160 mg Gluco-
sid 1in 30 ml MeOH wurde unter Riickfluss 4 Std. gekocht und im Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde
mit je 1 ml Pyridin und Ac,O in iiblicher Weise acetyliert und aufgearbeitet. Das Reaktionsprodukt lie-
ferte bei Umkristallization aus AtOH 174 mg farblose Nadeln vom Schmp. 191—193°, die durch Mischprobe
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und Verlgeich der IR-Spektren als 16 identifiziert wurden.

Nachweis von Forsythid aus den anderen Forsythia-Pflanzen® Die frischen Blitter (9 g) von For-
sythia japonica wurden mit H,O (3 mal 30 ml) heiss extrahiert und im Vak. eingedampft. Der Riickstand
wurde an einer Kohlensdule (10 g Aktivkohle fiir Chromatographie (Wako)) mit H,O (500 ml) und darauf
mit MeOH (400 ml) eluiert. Der Riickstand des MeOH-Eluats zeigte im DC (saure Silica Gel G-Schicht, die
anstelle von H,O mit 0,259, o-Phosphorsdure hergestellt wurde; CHCl;-MeOH (8: 2) als Laufmittel) einen
Fleck von Rf 0,16, der mit dem des Glucosids (1) iibereinstimmte. Das Methylierungsprodukt des obigen
Riickstands zeigte weiter im DC (CHCl;-MeOH (8: 2)) einen Fleck von Rf 0,45, der mit dem des Forsythid-
dimethylesters (3) iibereinstimmte. Nach der gleichen Aufarbeitung konnte man auch in den unreifen
Friichten von F. japonica sowie F. europaea und auch in den Blittern der letzteren Pflanze das Glucosid
(1) nachweisen, in den Friichten und Blattern von F. suspensa sowie F. koreana dagegen nicht. Es wurde
in gleicher Weise bewiesen, dass die Friichte von F. viridissima sowohl im unreifen als auch im reifen Zu-
stand Glucosid (1) enthalten.

Anerkennung Fiir die Uberlassung der Pflanzenmaterialien danken wir Herrn Dr. M. Goto vom
Kyoto Herbal Garden der Takeda Chemical Industries, Ltd., und Herrn K. Kobata vom Botanischen
Garten der Provinz Kyoto. Ebenso danken wir Herrn Dr. T. Shingu unserer Fakultdt fiir die Messung
der NMR-Spektren und Herrn Dr. K. Hozumi und seinen Mitarbeiterinnen des Mikroanalysenzentrums
der Universitat Kyoto fiir die Durchfithrung der Mikroanalysen.

10) Die reifen Friichte von F. viridissima wurden im Herbst in Kyoto geerntet. Die Reste der Pflanzen-
materialien in diesem Abschnitt wurden im Juni auch in Kyoto gesammelt.



