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Fur das Lon Brieskorn und Meryter aub Munurdu dzdjmu L iaolierte Isosdkuranetin-rhamno- 
glucosid konnte durch hydrolytischen Abbau, Permethylierung, NM R-Spektroskopie und 
Dehydrierung zum Acdcetin-7-rutinoald, die Struktur eines 5 7-Dlhydroxy-4 -methoxy- 
fldvaiion-7-~-[6-~-sc-r -rhdninopyrdnosyl-D-glucopyranosids] (~sosdkurdnetln-7-rutinosids) e i  - 
mittelt werden. Der endgultige Strukturbeweis geldng durch die Synthese aus lsosakuranetin 
und  Acetobromrutinose ndch einer modifizierten Koenigs-Knorr-Syntheqe In analoger Weise 
wurde Isosakuranetin-7-mono-~-~-glucosid (Isosakurdnin) dargestellt 

a 
Wie wir in einer Kurzmitteilungl) berichteten, besitzt der Disaccharidanteil etnes 

neuen Irosakuranetin-7-rhamnoglucosids (Didymin, 2a) vom Schmp. 209 212", 
das von Brieskorn und Meister2' aus Monuvdu didymu L. isoliert wurde, Rutinose- 
Struktur. Der Strukturnachweis gelang durch Permethylierung des Glykosids, nach- 
folgende Hydrolyse und den gaschromatographischen Nachweis der beiden Methyl- 
zucker 2.3.4-Tri-O-methyl-~-glucose und 2.3.4-Tri-U-methyl-~-rhamnose. A uch die 
in der Kurzmitteilung gegebenen NMR-spektroskopischen Daten fur das Hepta- 
acetyl- bzw. Heptatrimethylsilyl-didymin waren mit einer I-.6-\/erknupfung von 
Rhamnose und Glucose in Einklang. Partielle Hydrolyse von 2a lieferte Isosakurane- 
tin-7-mono-~-~-glucosid (2d), das kurzlich von Pncheco und Grouillev3~ auf dem 
Wege der Chalcon-Kondensation dargestellt worden war. Demnach muate die 
Rutinose an das C-7-Hydroxyl gebunden sem. Dan es sich bei dem neuen Glykosid 
um das Isosakuranetin-7-rJ-rutinosid (2a) handelte, haben wir in der Zwischenzeit 
auf folgende Weise bewiesen. Das Didymin-heptaacetat lafit sich mit Jod und Essig- 
skure zu einem Flavonglykosid dehydrieren, das im IR-Spektrum und Schmelzpunkt 
mit dem naturlch vorkommenden und von ZempZkn und Bogr~nr41 synthetisierten 
5.7-Dihydroxy-4-methoxy-flavon-7-rutinosid (Linarin) (3) identisch 1st. Der endgultige 
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Strukturbeweis des Didymins gelang durch Umsetzung von 1 mit x-Acetobrom- 
rutinose in Chinolin und in Gegenwart von Silbercarbonat. Nach chromatographi- 
scher Reinigung wurde Didymin-hexaacetat (2b) und nach Verseifen mit Natrium- 
methylatlosung das Didymin (2a) selbst erhalten. Dieses war ebenso wie sein Hepta- 
acetat (2c) rnit den naturlichen Verbindungen in jeder Hinsicht identisch. Damit 
kommt dem Didymin die Struktur 2a eines 5.7-Dihydroxy-4’-methoxy-flavanon- 
7-~-[6-O-a-~-rhamnopyranosyl-~-glucopyranosides] zu. - Bisher haben uber die Iso- 
lierung eines Isosakuranetin-rutinosides aus Citrus sinensis unabhangig voneinander 
Dunlap und Wendeer51 sowie Centili und Horowitzh), allerdings ohne Angabe genauer 
Daten, berichtet. Eine Tdentitat mit Didymin konnte an Hand eines Misch-Schmp. 
bisher nur fur das Glykosid der zweiten Autoren festgestellt werden. Eine Misch- 
probe mit Atsinosid (Schmp. 210--~ 212”), das von Seugienko und Mitarbb.7) aus 
Acinos thymoides isoliert und als ein Isosakuranetin-7-P-[4-O-a-~-rhamnopyrano- 
syl-~-glucopyranosid] angesehen wurde, war mangels Vergleichssubstanz nicht 
moglich. Didymin ist isomer rnit Poncirin 81, dessen Disaccharidkomponente, die 
Neohesperidose, eine 2-O-a-~-Rhamnopyranosyl-~-glucopyranose darstellt. Im Gegen- 
satz zum bitter schmeckenden Poncirin ist das Didymin geschmacklos. 
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Beschreibung der Versuche 9, 

lsolieruwg von Didymin (2a) : I .X kg getrocknetes Blattmaterial von Monardu didvmu L. 
wurde abweichend von der Methode Brirskorn und Meisterz) zunPchst erschijpfend mit 
Chloroform und anschliefiend mit Methanol extrahiert. Der auf 300 ccm eingeengte Methanol- 
extrdkt wurde mit 100 ccm Aceton versetzt und der dabei anfallende sirupose Niederschlag 
verworfen. Man verdiinnte den Extrakt auf das Doppelte mit Wasser und zog das Methanol 
i. Vak. ab. Der bei i ~ 5 "  ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und die wiii8r. Losung i n  
Anteilen mit insgesamt 6 1 Athylacetat ausgeschiittell. Aus Athylacetat erhielt man einen 
siruposen braunen Extrakt, der auf Polyamidsiiulen (50 x 6 cm) mit Wasser aufgetrennt 
wurde. Aus den ersten gefarbten Fraktionen erhielt man 2a in feinen farblosen Nadeln, aus 
Methanol Schmp. 209-212' (Lit.2): Schmp. 21 1-213"). Ausb. 0.67 g (0.03 "/,). Das i. Hoch- 
vak. bei 120" getrocknete Glykosid enthalt nach Karl-Fischer 1 Mol. Krjstallwasser (ber. 
3.03%,, gef. 3.47,;). 

U V  (in Methanol pa.): 

[m]k6:  -105.3'' (c = 1.44 in Methanol). Lit.2): [v-]',": 0 ' .  

(log E) 287 (4. I6), Infl. 332 m y  (3.45). 

C2RH33014 .HZ0  (612.6) Ber. C 54.89 H 5.93 1 OCH3 5.08 
Gef. C 55.02 H 6.04 OCH3 5.47 

a) Acerylierung: 100 mg 2a  wurden bei Raumtemperatur mit Acetcmhydrid und Pyridin 
I5 Stdn. acetyliert. Farblose Nadeln des Didymin-heptnncetates (2c), aus Athano1 Schmp. 
116- 119- (Lit.2): Schmp. 105-~106"). Ausb. 0.11 g(75"/,). 

[a]L6: -38.0" (c :- 1.3 in Chlf.). 

C42H48021 (888.8) Ber. C 56.73 €4 5.45 7CH3CO 33.9 
Gef. C 56.80 H 5.39 CH3CO 34.6 

N M R  (in CDC13, int. TMS): 8 == 4.6--5.4 (8 Zuckerprotonen), 8 = 3.6-4.1 (4 Zucker- 
protonen), Rhamnose-H-l : S := 4.72 ( J  - 1 .O Hz). 

b) Quantitcrtive Hydrolyse von 59.4 mg 2a mil 1.5n HCl iiber l J / 2  Stdn. lieferte 25.8 mg 
Isosakirranrtin (1) vorn Schmp. 190-192"(Lit.10): Schmp. 193 -194"). Ber. 46.60/,, gef. 43.5%. 

Im Hydrolysat wurden papierchromatographisch Glucose (RF 0.17) und Rhamnosr (Rw 0.34) 
iiachgewiesen ; System : Athylacetat/Eisessig/Wasser ( 3  : 1 : 3 ) .  Die Identifizierung erfolgte 
iiber die Osazone (Glucosazon, Schmp. 205 --207", Rhumnosnzon, Schmp. 1 7 8 - ~  181"). 

c)  Partielle Hydrolyse von 0.10 g 2a mit 2.5 ccm Anieisensiiure in 20 ccm Cyclohexanol 
iiber 9 Stdn. (RiickfluR) und Reinigung durch prPparative Papierchromatographie auf 
Schleicher & Schiill 2043 b mit 2proz. Essigsaure lieferte 15 mg lsosakirranetin-7-mono-P-u- 
glucosid (2d) vom Schmp. 184-187" (Lit.3): Schmp. 184- 186'). 

1 stdg. Hydrolyse von 2d mit 2n HCI lieferte nur Isoscikuraizetin und Glucuse. 

d) Zur Permethylierung wurden in Anlehnung an die Methode von Wallenfels und 
Mitarbb.11) 0.109 mg 2a  in 2 ccm Dimethylsulfoxid bei 0 unter Stickstoff mit 21 mg 
Ba(OH)2.8 H2O uiid 500 mg peroxidfreiem BaO (Fa. Degussa) versetzt. Nach Zusatz von 
3 ccm Methyljodid wurde bei Raumtemperatur unter NZ 41 Stdn. lang methyliert. Nach 
iiblicher Aufarbeitung erhielten wir 0.1 1 g eines halbfesten, chroniatographisch reinen Per- 

9)  Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die NMR-Spektren wurden mit dem Varian A 60 
dutgenommeii. 

10) J.  Shrnoda und S. Sato, J. phdrmdc. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 48, 109 (1928). 
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inethylierungsproduktes. Nach Hydrolyse mit 5proz. Salzsaure und Neutralisation mit 
Dowex-lonenaustauscher (1  x 8) wurde das Gemisch der Methylzucker gdschromatogra- 
phisch 12) untersucht. Zum Testvergleich wurden Methylzucker aus permethyliertem Rutin 
und Naringin dargestellt. 

Gaschromatographie: 2 m )i 4 mm Saule mit 15 % Polyphenykther auf Gaschrom Q, 
Temperatur 170,  Papiervorschub: 5 Min./inch., GasdurchfluR: 77 ccm/Min. Retenlionszeit 
fur 2.3.4-Tri-O-methyI-~-rhamnose = 27.5 Min., fur 2.3.4-Tri-O-methyl-~-gIucose ~- 43.0 
Min. Standard: 2.3.4.6-Tetra-O-methyl-~-glucose, Ret.-Zeit = 31.2 Min. 

Dehydrierung von 2c zu 5.7-Dihydro.x.v-4'-methoxy,~~ivon-7-~-~6-0-a-L-rhamnopyrunosyl-1~- 
glucopyranosid], Acacetin-7-rutinosid (3) : 0.765 g 2c wurden in Anlehnung an eine Methode 
von Mahesh und Seshadri'3) in 7.5 ccm Eisessig nach Zugabe von 0.765 g Kaliumacetat, 
0.39 g Jod und 1.2 ccm Acetanhydrid 24 Stdn. unter RuckfluR erhitzt. Die abgekuhlte Losung 
wurde in 100 ccm O.5proz. eisgekuhlte Kaliumjodidlosung eingetropft. Nach 1 Stde. wurde 
filtriert, der Ruckstand in 25 ccm Methanol gelost und die Lasung durch Zugabe einer geringen 
Menge Natriumhydrogensulfit entfarbt. Durch Verdunnen mit Wasser entstand ein Nieder- 
schlag, der getrocknet und anschliellend mit 1.8 n Natriummethylatlosung behandelt wurde. 
Aus Methanol/Wasser erhielt man 0.25 g rohes Linarin. Nach zweimaligem Umkristallisieren 
aus waBr. Pyridin fie1 das reine Linarin (3) i n  feinen farhlosen Kristallen an. die bei 265 
erweichen und bei 272-273" schmelzen. Ausb. 0.092 g (18 %). Der Misch-Schmp. rnit authent. 
Linarin (Lit.4): Schmp. 265-268") lag bei 265 -269". 

UV (in Methanol p. a.) : A,,, (log E) 269 (4.27), 339 m p  (4.25). 
[a]g :  -88.2' (c = 1.1 in Pyridin). Lit.4): [ ~ ] g :  -87.0" (c y= 0.05 in Pyridin). 

C28H32014 (592.5) Ber. C 56.75 H 5.44 Gef. C 57.03 H 5.48 

Synthet. 5.7-Dihydroxy-l'-methoxy-~avunon-7-~-~6-0-a-L-rhnmnopyranosyl-n-glucopyrano- 
sidj-hexaaretat, Isosaknranetiu-7-~-rutinosyl-hexaacetat, Didymin-hexaacetut (2b): 0.534 g 1,  
hergestellt nach einer von uns modifizierten Methode von Shinoda und Sato 10) aus p-Mcthoxy- 
zimtsaurechlorid und Phloroglucin, wurden in 8 ccm Chinolin mit 0.648 g Silbercnrbonat und 
0.9 g Drierite 30 Min. geschuttelt. Nach Zugabe von 1.53 g Acetobromrutinose, hergestellt 
nach Zempl6n und Gerecs'd), wurde weitere 3 Stdn. unter LichtabschluB geschuttelt. Man nahm 
die Suspension in 10 ccm Chloroform auf und zentrifugierte die Silbersalze ab. Nach Ent- 
fernen des Chloroforms i.Vak. wurde die Losung unter Ruhren in 120 ccm 1Oproz. Essigsiiure 
getropft. Die sich absetzende dunkelbraune Losung wurde durch azeotrope Destillation mit 
Benzol wasserfrei gemacht und auf eine Silicagel-Saule (5 Y 40 cm) aufgetragen. Elution mit 
Toluolihhylacetat (8 : 3 )  lieferte in den ersten Fraktionen unverandertes Isosakuranetin 
und in den nachfolgenden Fraktionen das Kupplungsprodukt 2b. FeCI-,-Reaktion grun. 
Aus Acetonitril Kristalle vom Schmp. 132 

C40H46020 (846.8) Ber. C 56.73 H 5.48 Gef. C 56.45 H 5.48 
134'. Ausb. 0.748 g (51 "/,). 

Synthet. Didymin, 5.7-Dihydroxy-4'-methoxy-flavanon-7-~-~6-0-a-L-rhamnopyrunosyl- D - ~ I u -  
cop,vranosid-7, Isosakirrunetiii-7-~-rutinosid (2a) : 0.72 g 2 b  i n  10 ccm Methanol wurden mit 
100 ccm 1.8n Natriummethylatlosung versetzt. Nach 20 Min. bei 0" wurde mit Essigsaure 
neutralisiert. Man schuttelte die waI3r. Losungmit Athylacetat aus und erhielt 0.28 g Glykosid 2a 
nach dem Umkristallisieren aus Methanol in Nadeln vom Schmp. 210-212". Aus der Mutter- 
lauge waren durch Silicagel-Saulenchromatographie mit Athylacetat/MethanoliWasser 

12) C.  T. Bishop in Advances in Carbohydrate Chemistry, Vol. 19, S. 95, Academic Press, 
New York -London, 1964. 

13) V. B. Mahesh und T. S. Seshadri, J. sci. ind. Res. 148, 608 (1955). 
4) G. Zempl6n und A .  Gerecs, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1099 (1937). 
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(40 : 7 : 5) noch weitere 0.125 g Didymin erhaltlich. (Gesamt-Ausb. 78 %). Im Gemisch mit 
isolicrtem Didymin entstand keine Schmp.-Depression, 

UV (in Methanol): A,,,,, (log E) 287 (4.14), Infl. 332 m p  (3.42). 
[m]&': --~100.9" (c = 1.4 in  Methanol). 

C28H34014. HzO (612.6) Ber. C 54.89 H 5.93 1 OCH3 5.08 
Gef. C 54.85 H 5.89 OCH3 5.41 

Das aus dem Glykosid in iiblicher Weise hergestellte Vollucetar (2c)  ergab n i t  dem Hepta- 
acetat aus natiirlichem Didymin keine Depression (Misch-Schmp. 116- 11 8"). 

5.7-Dihydroxy-4'-methoxy-7-mono-/3-~-glucosid, Isosukurunetin-7-mono-/3-o-glucosid (2d): 
0.12 g 1 in 1 ccm Chinolin wurden rnit 0.14 g Silbercurbonot und 0.16 g Drierite 30 Min. 
geschuttelt. Nach Zugabe von 0.18 g a-Acerobromglucose wurde weitere 2 Stdn. unter Licht- 
abschluR geschuttelt. Man verdunnte mit 10 ccm Chloroform, zentrifugierte von den Silber- 
salzen ah, engte die Losung i.Vak. ein und tropfte sie in 25 ccm IOproz. Essigsiiure ein. 
Man entacetylierte durch 20min. Stehenlassen rnit 20 ccm I .8m Natriummethylatlosung bei O"! 
neutralisierte rnit Essigsaiure und verdiinnte rnit 40 ccm Wasser. Zur Entfernung des Chinolins 
wurde 3 ma1 mit je 50 ccm Petrolather ausgeschiittelt. Nicht umgesetztes Aglukon wurde durch 
6malige Extraklion mit Chloroform/Petrol%ther (6  : 4) und 2malige Nachextraktion rnit 
30 ccm Chloroform entfernt. AnschlieRend wurde IOmal mit je 50 ccrn khylacetat  ausge- 
schuttelt. Aus den vereinigten Losungen erhielten wir nach Umkristallisieren aus Aceton 
0.092 g (49%) 2d, Schmp. 183 - 186'. Mit dem durch partielle Hydrolyse aus natiirlichem 
Didymin erhaltenen Glucosid blieb der Misch-Schmp. ohne Depression. 

Das bei 120" i. Hochvak. getrocknete Glykosid enthiilt nach Karl-Fischer 1 Mol. Kristall- 
wasser (ber. 4.0 x, gef. 4.24 SC). 

C22H24010.H20 (466.4) Ber. C 56.65 H 5.62 lOCH3 6.64 
Gef. C 56.27 H 5.70 OCH3 7.01 
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