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Untersuchungen uber die Glykoside des Acacetins, IV 1) 

Uber die Struktur des Moldavosids. - Synthese von 
Acacetin-7-P-D-galaktop yranosid 
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Forschungsgruppc fur Alkaloidchemie der Ungarischen Akademic der Wissenschaften 

(Eingegangen am 30. Oktober 1969) 

Einem aus Dracocephaluwl molduvicu (Tiirkische hlelisse) isolicrten Glykosid, Moldavosid, 
wurde von Litvinenko und Mitarbb. die Struktur eiiies Acacetin-7-~-~-galaktopyranosids 
gegeben. Durch Kupplung von lsosakuranetin und r-Acetobromgalaktose sowie Dchydrie- 
rung dcs entstandcncn Fhvanongly kosids synthetisicrtcn wir Acacctin-7-$-~-galaktopyrano- 
sid, das mit Moldavosid jedoch nicht identisch war. Dagcgcn zcigte das Moldavosid uber- 
cinstimmung init Tilianin (Acacetin-7-P-i~-glucopyranosid). Dcr Namc Moldavosid ist daher 
aus der Literatur zu streichen. 

On the Structure of Moldavoside. - Synthesis of Acacetin-7-P-n-galactopyranoside 

The glycoside moldavoside, isolated from Dracocephniiitn moldavica, was assigned the 
structure acacetin-7-P-~-galactopyranoside by Litvinedo et al. Coupling of isosakuranetin and 
z-acetobromogalactose followed by dehydrogenation of the resulting flavanone glycoside 
yielded acacetin-7-~-~-galactopyranoside. The synthetic glycoside was not identical with 
moldavoside. Moldavoside however showed identity with tilianine (,acacetin-7-p-~-gluco- 
pyranoside). Therefore the name moldavoside is to be deleted from the literature. 

Von den wenigen bisher im Pflanzenreich aufgefundenen Galaktosiden der Flavon- 
reihe wurden von uns bisher Cacticin 2)  (Isorhamnetin-3-~-~-galaktosid), Hyperosid3) 
(Quercetin-3-(3-~-galaktosid), Thalictiin4) (Apigenin-7-$-~-galaktosid) und Azaleatin- 
3-P-o-galaktosid4) synthetisiert. Kiirzlich haben nun Sergienko und Litvineakos) 
aus der tiirkischen Melisse, Dracoccphalum moldavica, vier Flavonoide isoliert und 
einem davon die bisher nicht beschriebene Struktur Acacetin-7-[3-galaktopyranosid 
zugeordnet und es als Moldavosid bezeichnet. 
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Zur Synthese dieses Galaktosids kuppeltcn wir synthetisches 5.7-Dihydroxy-4'- 
methoxy-flavanon (1) init a-Acetobromgalaktopyranose in Chinolin init Silbcr- 
carbonat als Katalysator und erhielten nach Verseifen dcs entstandenen 1 sosakurane- 
tin-7-tetra-0-acetyl-galaktosids mit Natriummetliylat kristallines 5.7-Dihydroxy-4- 
methoxy-flavanon-7-$-~-galaktopyrdnosid (Tsosakuranetiii-7-$-~-galaktastd) (2) vom 
Schmp. 178 - 179 . Dieses Glykosid wurde bisher rm Pfianzenreich nicht aul- 
gefunden. Acetylierung von 2 lieferte das Pentaacetat 3. Durch dessen Dehydrierung 
nach einer von uns modifizier ten Methode von Muhesh und Se.hadri6) und nach- 
folgende Verseifung entstand Acacetin-7-$-~-galaktopyranosid (4), das aus verdunn- 
tem Pyridin in 27pro7. Ausbeute krtstallin erhalten wurde. Der Schmp. von 4 lag mit 
259 264 hoher als der fur das Naturprodukt angegebene von 249 - 250 . 

Die Mischprobe mit authent. Moldavosid vom Schmp. 241 245' ergab eine 
Depression auf 229 - 245". Vergleichende Chromatographic unseres Galaktosids mit 
Moldavosrd 111 verschiedenen Laiifmitteln crgab stet, unterschiedliche R,-Werte. 
Auch die 1 R-Spektren der beiden Glykoside zeigten keine ~bereinstimmung. Der 
Drehwert des synthetischen Galaktosids, [ac]'d: 36.6" (in Dimethylformamid) 
stimmte nicht mit dcm f u r  Moldavosid angegebenen Wert [ K ] ~ :  90' (in DMF) 
iiberein. 

P,' K2 

H I1 
P-n-Galakto-  I3 
p j r n n o s y l  
Tetra-O -acetyl- CH3CU 
U-D-galakto- 
p y r m o s y l  

0 -D - gala k t  o- 
p y r n n o s y l  

Durch das NMR-Spektrum des Pentaacetats 5 konnte dic Struktur unseres syn- 
thetisierten Glykosids als 5.7-Diliydroxy-4-niethoxy-flavon-7-~~-~-galaktopyranosid 
(Acacetin-7-P-~-galaktosid) eindeutig gesichert werden. Moldavosid zeigt dagcgeii 
in seinen physikalischen Daten groeere Ubereinstimniung mit Tilianh, dcni aus 
Tiliu juponicu isolierten7) und durch Synthese8- 10' in seiner Struktur bewiesenen 
Acacetin-7-~-~-glucopyranosid, Sclimp. 245 '7), 252" 101, 259 262' 101, 254- 256"91, 
[ac],: 64.6 (PyridinlAthanol 7 : 3 ) 7 ) ,  [xE:  63 .3  (PyridinlAthanol 7 :3)10). 
Das 1R-Spektrum von Moldavosid stimmt init dem des Tilianins uberein. Chromato- 
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net-, L. Horhammer, G .  Aurnhcmrmer und L Farl\m, Chcm. Ber 101, 445 (1968) 

7 )  T. Nukaoki, N .  Moritu und S.  Kzshitarrr, J .  pharmac. Soc. .lapan [Yakugaku Zasshi] 80, 
1743 (1960), C. A. 55, 10803 (1961). 
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graphie in verschiedenen Laufmitteln (siehe experimenteller Teil) ergab stets uber- 
einstimmende RF-Werte. Moldavosid ist demnach rnit Acacetin-7-P-D-glucopyrano- 
sid = Tilianin identisch. 

Der Deutschen ForschunKs,prmrinJchu~ und dem Fondb der Chemie danken wir fur Sach- 
beihilfen. Herrn Professor V. J.  Litvinenho danken wir fur die Ubersendung von authentischem 
Moldavosid. 

Beschreibung der Versuche ") 

j.7-Dihydroxy-4'-niethoxy-~uvn~ion-7-~-o-galaltropyrawosid (Isosakuranetb1-7-~-o-galakto- 
pyanosid) (2) : 0.75 g 5.7-Dih~drox~.-4'-metho~?.~pavanon (I), hergestellt nach einer modifizier- 
ten Methode 1 2 )  von Shinoda und Sato 13) aus p-Methoxy-zimrsaurechlurid und Pliluroglucin 
in 32proz. Ausb. wurden in 9.5 ccm Chinulin mit 0.82 g Silbercurbonat und 1.5 g Drierite 
30 Min. geschuttelt. Nach Zugabe von 1 .5 g u-Acetobromgaluktopyranose wurde weitcre 
3 Stdn. unter LichtabschluB geschiittelt und das Produkt dann in 10 ccm Chloroform anf- 
genommen. Nach Abzentrifugieren der Silbersalze wurde die i. Vak. eingeengte Losung 
in 100 ccrn IOproz. Essigsaure getropft, die waBr. Losung dekantiert, der Ruckstand rnit 
wenig Aceton verdiinnt und langsam unter Riihren auf Eis gegeben. Wir erhielten einen 
amorphen Niederschlag von Isoscikuranetii?-7-[tetru-O-acelyl-~-o-galci~~tosid!. Er wurde 
getrocknet und in wenig Methanol gelost. Nach 20 Min. Entacetylieren bei 0" mit 0.3p1-02. 
Natriunzn?ethylut-Losung und Neutralisieren mit Eisessig fielen sehr rasch lange farblose 
Nadeln von 2 aus. ALIS absol. Methanol 0.745 g (63.5%) vom Schmp. 178-179": FeCI3- 
Reaktion griin. [a]g5: --51.6" (c = 1.19 in Pyridin). 

C Z ~ H ~ ~ O ~ O  (448.3) Ber. C 58.90 H 5.40 1 OCH3 6.64 
Gcf. C 58.80 H 5.36 OCH3 7.2 

UV (Methanol p a . ) :  h,,, (log E )  283 (4.28), Schulter 328 m+ (3.59). 

7-Hydrox~-4~-methox~-S-acetoxy-~~vanorr-7-[tetrn-O-ncet~l-~-~-galnktop~ranosidi (S-O- 
Acetyl-isoscrkuranetin-7-~tetrn-O-ucet~.l-~-u-galaktopyraizosid~~) (3) : 0.50 g 2  wurden mit 5 ccm 
Acetnnhydrid, 5 ccm Pyridin und 1 Tropfen Dimethylformamid bei Raumtemp. 12 Stdn. 
acetyliert. Nach ublicher Aufarbeitung erhielten wir 0.720 g 3 (98 x), farblose Nadeln ails 
absol. h h a n o l ,  Schmp. 115--117", [a]$5: +2.3' (c  = 1.2 in Chloroform). 

C32H34015 (658.6) Ber. C 58.36 H 5.20 1 OCH3 4.71 5 COCH3 32.9 
Gcf. C 58.60 H 5.17 OCH3 5.04 COCH3 32.7 

5.7-Dihydroxy-4'-n~ethox),-flal?olt-7-~-o-gnlaktopyranosid (Acacetin-7-p-D-gnlaktopyrano- 
sid) (4): 0.60 g 3 wurden in 4.5 ccrn Eisessig rnit 1.5 ccm Acefanhydrid, 0.60 g Kaliunlacetat 
und 0.30 g Jod 24 Stdn. unter RiickfluR erhitzt. Die abgckiihltc Losung wurdc in 100 ccm 
0.5pror. eisgekuhlte Kaliumjodidlosung yetropft. Nach 1 Stde. wurdc filtriert, der Riickstand 
in Methanol gelost und die Ltisung mit etwas Natriumhydrogensulfit aufgehellt. Durch 
Verdiinnen rnit Wasser entstand ein Niederschlag, der getrocknet und desscn Losung in 
Methanol anschlieaend rnit 0.3 proz. Natriunimethylut-Losung 20 Min. im Eisbad behandelt 
wurde. Es wurde rnit Eisessig neutralisiert, rnit Kohle geklirt, mit Wasser verdiinnt und nach 
24 Stdn. das Kristallisat zur Entfernung von nicht umgesetztem 3 wiederholt aus waBr. 

1 ' )  Die Schmelzpunkte sind ankorrigiert. NMR-Spektren wurden rnit dern Variaii A 60 
auf genommen. 

12) G. Aurnhammer, Dissertat., Univ. Miinchen 1968. 
13) J. Shinoda und S. Suto, J .  pharmac. Soc. Japan [Yakugaku Zdsshi] 48, 109 (1928), 

C. 1928 11 1885; 1929 1 1215. 
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Pyridin umkristallisiert: 110 mg (27 y,) feine farblose Nadeln; ab 257" Briiunung, Zersetzungs- 
bereich 259-~265". [x]g:  -36.6" (c = 0.55 in DMF), Moldavosid: [a]?,: -90" (in DMF). 

Das lufttrockcne Glylcosid verliert bei 12-15 Torr/J20' iiber PzO5 3 Mol Kristallwasser. 
UV (Methanol p. a.) : A,,, (log E) 268 (4.16), 325 inp (4.13). 

C22H22010 (446.3) Ber. C 59.19 H 4.07 1 OCH3 6.05 
Gef. C 59.05 H 5.09 OCH3 7.06 

Chroniutogruphie: Kieselgelplatte, Athylacetat/MethanoljWasser (80 : 14 : 10) : Isosakuranc- 
tin-7-P-~-galaktosid RF 0.57; Acacetin-7-p-~-galaktosid RF 0.52: Moldavosid, Tilianin 
RF 0.57. Chloroform/Methanol ( 3  : 1) : Acacetii~-7-~-~-galaktosid RF 0.54; Moldavosid, 
Tilianin RF 0.63. Polyamidplatte, Nitromethan/Methanol (65 : 30) : Acacctin-7-p-~-palaktosid 
RF 0.58; Moldavosid, Tilianin RY 0.53. 

7 -Hydro~y-4~-me ihoxy -5 -ace toxy -~~~on-7 -~ te~ra -0 -nce ty l -~ -~ -~a lak~op~ranos id~  (5-0-Ace-  
t y / -acace t in-7-~ie t ru-0-uce fy~-~-~-~f l lak~op~rar tos id .~)  (5) : 35 mg 4 wurden mit 2 ccin Acet- 
anhydrid und 2 ccm Pyridin 24 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Einengen i.Vak. mit 
Hilfe von Athanol und Kristallisieren aus absol. Athanol ergab 49 mg des Acetats. Aus 
k h a n 0 1  1 bis 2 ern hnge  farblose Nadeln vom Schmp. 197-200. -1  1.S (c = 0.5 i n  
Chloroform). Tilianin-pentaacetat: Schmp. 208 - 210"S,9); [a]:;: -30.7" (in Ch1oroforrn)lO). 

C ~ ~ H ~ Z O J ~  (656.6) Ber. C 58.54 H 4.91 5COCH3 33.0 
Gef. C 57.4 H 4.86 COCH3 32.94 

NMR (CDC13, int. TMS): B = 2.0-2.25 pprn (I2 Acetyl-Protonen); Aglykon: CH3CO 
2.45; 3-H 6.52; 6-H 6.71 (d, J = 2.5 Hz): 3'-H, 5'-H und 8-H 6.9-7.1 ; 2'-H, 6'-H 7.83 
(d, J = 9 Hz); 4'-CH30 3.89; Galaktosyl: 5-H, 6-K 4.24 GH);  1-, 2-, 3-, 4-H 5.0-5.65 
(4 H). 
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