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UBER DIE MONOTERPENGLUCOSIDE UND 

VERWANDTE NATURSTOFFE--XIV'*2* 

DIE STRUKTUR DER BEIDEN STARK BITTER SCHMECKENDEN 
GLUCOSIDE AMAROGENTIN UND AMAROSWERIN AUS 

SWERTIA JAPONICA 

H. INOUYE und Y. NAKAMJRA 

Pharmazeutischc Fakultit dcr Universitit Kyoto, Sakyo-ku, Kyoto, Japan 

(Received in Germany 7 November 1970; Received in the UK/or publicurion 18 November 1970) 

Zasammenfassrmg-Die Struktur der beiden stark bitter schmcckenden Glucosidc Amarogentin (IV) und 

Amaroswcrin (V) wurdc jewcils als Swcrosid- und Swcrtiamarin-T-3”.5”.3”‘-trihydroxydiphenyl-2”- 

carbons&trccster aufgekllrt. Daneben wurde such die Biogcnese dcr 3.5.3’-Trihydroxydiphmyl-2carbon- 

stturc (XX) diskutiert. 

Ahetraet-The structure of two strongly bitter glucosides. amarogentin (IV) and amaroswerin (V). have 

been established as swerosidc- and swertiamarin-2’-3”.5”.3”‘-trihydroxydiphenyl-2”~r~xylic acid ester. 

The biogenesis of 3.5.3’-trihydroxydiphenyL2carboxylic acid (XX) is discussed. 

FRCHER haben wir aus Swerriujuponica Makino (jap. Name, Semburi) 5 Bitterstoffe, 
Swerosid (I), Swertiamarin (II), Gentiopicrosid (III), Amarogentin (IV) und Amaro- 
swerin (V). isoliert und die Struktur der ersten 3 Stoffe aufgekltirt3** Die vorliegende 
Arbeit beschiftigt sich mit der Strukturaufkliirung der letzteren 2 Stoffe. Amarogentin 
und Amaroswerin, die die Hauptrolle als Amara dieser PBanze spielen. Dabei wird 
such die Biogenese der Trihydroxydiphenylcarbon&re eriirtert. die in den beiden 
Glucosiden als Ester gebunden ist. W&rend das Amarogentin zuerst von Korte’ 
aus einer Gentiana- sowieeiner Swertiaart isoliert worden war, wurde unsere Substanz 
von ihm als IV identifiziert. Amaroswerin stellt einen neuen Stoff dar. Es handelt 
sich bei den beiden Substanzen urn die bisher bittersten bekannten Stoffe. die noch 
in einer Verdiinnung von 10e6 bitter schmecken. 

A Die Strurktur des Amurogentins. Amarogentin (IV) kristallisiert in farblosen 
Nadeln. CZ9HJ00i3.H20, vom Schmp. 229-230” sowie [z];’ - 116.6” (MeOH). 
IV zeigt im UV Absorptionen bei 230, 266 und 306 nm (log E 446. 4Q7 und 3.68) 
und im IR (Nujol) Banden bei 3250,1680,1655,1610,1580,980 sowie 900 cm- ‘. Die 
Signale seines NMR-Spektrums werden zusammen mit denen seiner Abkommlinge 
in der Tabelle 1 dargestellt. UV-Absorptionen, die IR-Banden bei 1655 und 1580cm- ‘, 
NMR-Signale bei T 2.66-3.87 (6 Protonen) und die positive Gibbs&he Reaktion 
weisen zusammen mit den Befunden, die im folgenden erwtint werden, darauf hin, 
dass die Substanz IV ein Phenolcarbondureester ist. IV liefert bei der Acetylierung 
mit Essigsslureanhydrid-Pyridin ein weisses Pulver und zwar das Hexaacetat (VI), 
C,,H,z019.2H,0. VI zeigt im IR Banden bei 1750,1700,1620,1605 und 1580cm-’ 
und im NMR-Spektrum (CDCI,) Signale von je 3 Acetylprotonen bei T 7.68-7.72 
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und bei T 7.95-8.02. IV ergibt weiter bei der Methylierung mit Diazomethan ein 
weisses Pulver n&nlich den Trimethyllther (VII), C32H360L3.H20. Sein NMR- 
Spektrum zeigt Signale von 3 OCHJ-Gruppen bei r 6.15-6.20. Diese Befunde sprechen 
fti das Vorhandensein von 3 phenol. OH-Gruppen in Amarogentin (IV). IV ergibt 
femer bei der katalytischen Hydrierung fiber Pd-Kohle Dihydroamarogentin (VIII), 
C29H32013.HZ0. vom Schmp. 177-179”. In seinem NMR-Spektrum fehlen die 
Signale von drei Vinylprotonen bei T 4.5&477, die sich im Spektrum von IV beo- 
bachten lassen, dafiir erscheint jedoch das Multiplett der Gruppe --CH,C& bei 
T 943. Diese Daten sprechen eindeutig dafiir, dass die Verbindung (IV) genauso wie 
Swerosid (I) eine Endvinylgruppe besitzt. 

VII liefert bei der katalytischen Hydrierung iiber Pd-Kohle Dihydroamarogentin- 
trimethylither (IX), CJZHJB0,3, der such im NMR-Spektrum das Multiplett der 
Methylgruppe bei ungefahr T 9.OOzeigt. Die Bande bei 1655 cm- ‘, die im IR-Spektrum 
von IV und VIII beobachtet wird, fehlt im Spektrum von VII und IX, statt dessen 
erscheint darin eine Bande bei 1720 cm - ‘. Diese Erscheinung, die such bei der 
uberfiihrung von IV in sein Acetat beobachtet wird. I&t sich damit leicht erkliren, 
dass die Chelatbildung zwischen der Ester bildenden Carboxylgruppe und einer 
phenol&hen Hydroxylgmppe durch Methylierung sowie Acetylierung der letzteren 
nicht mehr miiglich ist. und folglich. dass eine phenol. Hydroxylgruppe der Carboxyl- 
gruppe benachbart ist. 

Im Hinblick auf die Tatsache. dass IR- sowie NMR-Spektrum von IV und VI 
teilweise denen des Swerosids (I) sowie seines Acetats (X) sehr lhnlich sind. und such 
auf die obigen Befunde. ist die Annahme naheliegend, dass es sich beim Amarogentin 
(IV) urn einen Phenolcarbontiureester des Swerosids handelt. Andererseits hat 
Amarogentin (IV) aber eine als Glucosid unversttidliche Eigenschaft. Es widersteht 
sehr stark einer Hydrolyse durch Mineralsiiure und I&t sich kaum durch fl-Glucosi- 
dase verseifen. 

Auf Grund der Angaben von Kubota und seinen Mitarbeitem,6 dass Swertiamarin 
und Gentiopicrosid bei der Einwirkung von Ammoniak. gefolgt von Salztiure. 
Gentianin liefem. haben wir nun versucht. Amarogentin (IV) und Dihydroamarogen- 
tin (VIII) auf diese Weise aufzuarbeiten. Dabei erhielt man aus IV zweierlei Basen 
XI, C,,H,NO,, vom Schmp. 835-85” sowie XII, C20H20N204 (MS: M+ 352), vom 
Schmp. 158-160” und dreierlei Phenole XIII, C14H1205 (MS: M+ 260), vom Schmp. 
138-138.5”. XIV, C12H1003 (MS: M+ 202), vom Schmp. 182-183” und XV, 
CL3HllN04 (MS: M+ 245). vom Schmp. 92-93”. femer aus VIII eine einzige Base 
XVI. C,,H, *NO*. vom Schmp. 75-76” und die oben genannten Phenole XIII. XIV 
und XV. Unter diesen Produkten wurde XI als Gentianin und XVI als Dihydrogentia- 
nin identiftiert. Anderseits ergibt Swerosid-tetraacetat (X) bei derselben Reaktion 
neben sehr kleinen Mengen Gentianin die Base (XII) und Dihydroswerosid-tetraacetat 
(XVII) Dihydrogentianin (XVI). Die Tatsache, dass Amarogentin (IV) dieselben 
Basen wie Swerosid (I) und Dihydroamorogentin (VIII) Dihydrogentianin (XVI) 
liefert. macht sehr wahrscheinlich. dass IV wenigstens den Agluconteil des Swerosids 
als Strukturbestandteil besitzt. 

Das IR-Spektrum (CHCI,) der neuen Base XII. die aus I bzw. IV gebildet wird. 
ist mit dem von XVI sehr tinlich und zeigt die Banden bei 1725, 1590. 1125 und 
955 cm- ‘. Es fehlt aber die Bande bei 1630 cm-’ fiir die Vinylgruppe. die sich im 
Spektrum des Gentianins beobachten lisst. Das Massenspektrum von XII zeigt 
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zwischen dem Molektilionenpeak (m/e 352) und dem Basispeak (m/e 176) nur fiinf 
nennenswerte Peaks bei m/e 177.178.190.191 und 192. Diese Befunde diirften wohl 
der Beweis dafiir sein, dass das Molekiil von XII zwei Gentianinteile als Struktur- 
bestandteile enthiilt. Die Fragmentierung in die obigen Peaks dtlrfte dabei wohl 
wie im Schema 2 veranschaulicht erllutert werden. 

m/e I 76 
1 +H. 

m/e 171 
i+H. 

m/e 178 

m/e 190 

J+H. 
m/e 191 

1 +H. 

m/e 192 

SCHEMA 2 

TABELLE 2. NMR-SIGNALE DER G~NTIANINDERIVAE 

H-l cvtl. 1’ H-3 evtl. 3’ H-6 evtl. 6’ H-7 evtl. 7’ H-8 evtl. 8’ H-10 H-10’ 

XI I.15 @85 690 542 3.17 4.20 440 

CCDCI,) s s t t 

J=6 J=6 9 8.10, = 18 :,,,, = 18 ki.,, = 11 
J s.,oc = 11 J,o.,o = 1 J,o.,o = 1 

__. .-.-.-.-.-- 
XII 1.25 u. 1.50 0.85 u. 090 6.98 u. 7Q5 5.42 u. 5.45 7.15 - 7.50 7.70 _ 8.23 8.59 

(CDCI,) jeweils s jeweils s jeweils t jeweils t d 
J=6 J=6 J=7 

_.-. __-_-.-._ -.. ._ .__-.-._.-_-._ ._ ._ ._ ___.-._.______~~ 

XVI 140 0.88 6.95 5.43 7.28 8.73 

(CDCI,) s S t t 9 t 

J=6 J-6 J=7 J=7 

Das NMR-Spektrum von XII spricht such ftir den dimeren Charakter der Ver- 
bindung XII. Wie man aus der Tabelle 2 ersehen kann. erscheinen die Signale der 
Protonen dieser Substanz-meistens als Doppelfiguren-bei etwa gleichen Feldern 
wie die Signale der entsprechenden Protonen der Basen (XI) bzw. (XVI). Im Spektrum 
der Substanz (XII) erscheinen aber die Signale der drei Protooen an C-8 sowie C-8’ 



und die der beidtn Protonen an C-10 jeweils ais MuIti~lctt bei T 7*1%7-50 und T 
7~70-8.23. Ferner treten die drei Protonen der IO’-Methylgruppe als Dublett (J = 
7 Hz) bei T &58 auf, Daraus kann man den Schhiss ziehen, dass die beiden Teife 
dieser Base an C-8’ und C-10 verktlapft sind, und somit, dass ihr die Struktur XII 
zukom.mt. 

Die phenolische Substanz (XIII) zeigt im UV Absorptionen bei 216,226,265 und 
300 nm (log E 42% 424.4-10 sowie 390) und im IR (CHCI,) Banden bei 3480,32OO, 
1655,1605,1580,1438 und 855 cm- ‘. Im NMR-Spektrum (CD,OD) zeigt es weiter 
Signale vczn 6 arom. Protonen bei 7 267-3-80 und das Signal einer COOCH,-Gruppe 
bei t 6%. XIII lieferte weiter bei der Methyiierung tit Diazomethan Trimethyllther 
(XVIII), C,,H1s05 (MS: M+ 302). XVIII zeigt im IR (CHC&) Banden bei I715 1595 
und l!%Ocm- und im NMR-Spektrum (CDC1,) Signale von 6 arom. Protonen bei 
5 2@j-3*50, Singulette von drei OCW,-Gruppen bei T 6*15-6-18 und ein Singulett 
einer CUOCH&ruppe bei r 638. Daraus kann man vermuten. dass XIII ein 
Diphenylcarbonsiiuremethylester mit 3 phenol, Hydroxylgruppen ist. 

Verbindung XIV zeigt im Carbanylbereich des IR keine Bande und liefert mit 
Diazomethan den Trimethytither (XIX). C, sH,,03 (MS: M’ 244). In dessen NMR- 
Spcktrum fehtt das Signal der CUSHY-Gruppe,eserscheine~ aber 7 arom. Protonen. 
Daraus geht hcrvor. dass es sich bei XIX urn den decarboxylierten K&per van XVIII 
und folglich bei XIV urn denjenigen von XIII handelt. 

9 OR OR OH 

XIII: R = H. R’ = CH, XIV: R=H xv 
XVIII: R = R’ = CH, XIX: R =CH, 

XX: R=R’=H 

ktiEM.4 3 

Die Struktur von XIX als 3~5,~“T~meth~xydiphenyl wurde zuerst durch die 
Anatyse des ~p~~reson~n~pektrums* (100 MI& CDCX,) erbracht. So er~heinen 
die beiden ~~~ivalent~ Protonen an C-2 und C-S in je einer mew-Kopp~u~g mit 
dem Proton an C-4 aIs Dublett (J = 2 Hz) bei t 3.27, wiihmnd das letztere als Triplett 
(J = 2 Hz) bei T 3.53 auf&&t. Anderseits vom anderen Benzolring tritt das Proton 
am C-4’ ais M~ltipI~t bei z 3.12 auf, indem es in o~ho-Kopp~ung mit dem Proton 
an C-S (7 2.65, Tripfett, J = 7 Hz) und in rn~~~Kopp~u~g mit denen an C-2’ sowie 
C-6’ v~bundcn ist. 

Die Lage der COOCHJ-Gruppe in den Vetbindungcn XVIII bzw. XIII wurde 
weiter folgenderweise abgeleitet. IZ% Verschiebung der IR-Bande bei 1655 cm-’ 
von XIII zu 1715 cm-’ in XVIII, die such bei der Oberfiihrung van IV in sein Acetat 

+ Gemcssen mit tinem Varian-HA-100-Sptlrtrameter m.it TctramethyisiIaa als intcrncm Standard. 
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TABELLE 3. NMR-SIGNALE DW TRIHYDROXYDIPHLWLDERIVATE 

H-2 HA.6 H-5’ H-2’. 4’. 6’ -OCH, --COOCH, 
___~ ~.._ -- -- __-_-_ 

XIII - 366. 3.75 2.83 3.15 _ 342 - 6.55 

(CD,OD) jeweils d t S 

J = 25 J=8 

xv 

CD,OD) 
3.67. 3.8 I 2.75 3.07 _ 3.25 - 

jeweils d t 
J = 2.5 J=8 

XVIII 3Q5 2.65 2.95 _ 3.20 6.15 -6.18 638 

(CXl,) S 285 S 

_-__- -_- _~.___--___.~__- 

_----~-- .~- __~____ -_~--. 

H-2.6 H-4 H-5’ H-2’. 6 H-4 aCHI 

XIV 3.45 3.70 2.74 290 h 3.03 3.13 * 3.35 - 

(CD&) d t t 

J=2 J=2 J=8 
_-~-- ._-- _---._- 

XIX 3.27 3.53 2.65 2.75 _ 2.93 3.00 _ 3.23 6.17 

(CD%) d t t 
J=2 J=2 J=7 

(VI)bzw.Trimethylather(VII)beobachtet wurde,deutetdaraufhin.dassdieCOOCH,- 
Gruppe in XIII einer Hydroxyl-Gruppe benachbart ist. Unter den so ftir diese Gruppe 
wahrscheinlich gewordenen Stellungen 2 (= 6). 4.2’ und 4’ werden die Stellen 2’ und 
4’ ausgeschlossen, da die Signale der zwei Protonen im NMR-Spektrum von XIII 
als Folge der meta-Kopplung als AB-Quartett (J = 2.5 Hz) bei T 366 und 3.75 
erscheinen. Beftide sich aber die COOCHJ-Gruppe an Stelle 4, mtissten die Protonen 
an den C-Atomen 2 und 6 lquivalent sein und als Singulett erscheinen. Da dies aber 
nicht der Fall ist. kann man ihr die Stellung 2 und der Substanz (XIII) die Struktur 
des 3,5,3’-Trihydroxydiphenyl-2-carbontiure-methylesters zuschreiben. Diese 
Schlussfolgerung wurde. wie spiiter enviihnt werden wird. durch Synthese des Tri- 
methyliithers (XVIII) von XIII erwiesen. 

Verbindung XV zeigt im NMR-Spektrum (CD,OD) das AB-Quartett (J = 2 Hz) 
der Protonen an C-4 und C-6 bei T 3.67 und 3.81, das Triplett (J = 8 Hz) des Protons 
an C-5’ bei T 2.75 und Multiplette der Protonen an C-2’. 4’ und 6’ bei T 3a7-3.25. Es 
zeigt weiter im IR Banden der CONH,-Gruppe bei 1665 cm-‘. Aus diesen Befunden 
ergibt sich. dass die Verbindung XV das Amid der Carbons&ire (XIII) ist. 

Auf Grund der obigen Resultate kann man nun folgern. dass es sich bei Amarogentin 
sehr wahrscheinlich urn einen Swerosidester der 3,5.3’-Trihydroxydiphenyl-2- 
carbonslure (XX) handelt. So versuchten wir durch Hydrolyse des Glucosids mit 
methanol. Baritlijsung die beiden Bestandteil I und XX zu gewinnen. Wihrend 
dieser Versuch mit dem Glucosid selbst wegen der Niederschlagbildung des Barium- 
phenolat-Salzes fehlgeschlagen war, resultierte die Hydrolyse von Amarogentin- 
trimethyllther (VII) und anschliessende Methylierung sowie Acetylierung 
erwartungsgembs in der Bildung des Trimethyldiphenylcarbonsiure-methylesters 
(XVIII) und Swerosid-tetraacetats (X). 



1958 H. ho~ve und Y. NAKAMURA 

Dieses Ergebnis und die Tatsache, dass Amarogentin-hexaacetat (VI) 3 phenol. 
Acetyl- sowie 3 alkohol. Acetylgruppen besitzt. ftihrt zur Schlussfolgerung, dass die 
Phenolcarbonsiure (XX) in Amarogentin (IV) mit einer Hydroxylgruppe des Zucker- 
teils des Swerosids esterartig gebunden ist. Die Verkntipfungsstelle der Siiure im 
Zuckerteil wurde wieder durch Doppelresonanzversuche klargestellt. So erscheint 
im NMR-Spektrum von IV das Proton an C-l’ als Dublett (J = 8 Hz) bei t 5.72, das 
mit einem Proton in Kopplung steht, dessen Signal als Triplett bei r 5.25 auftritt. 
Somit l&St sich folgem. dass es sich bei dem letzteren Proton urn das mit demjenigen 
an C-l’ in trans-axialer Beziehung stehende Proton an C-2’ handelt. Die Verschiebung 
dieses Protons zu einem so niedrigen Feld ist nur durch die Esterbildung der OH- 
Gruppe an betreffendem C-Atom mit einer SIure erkhirbar. Fur diese Erklkung 
sprechen such die Resultate der Perjodat-Oxydation von IV und VII. wobei nur 
ein Mol Perjodat verbraucht wird. Der Widerstand des Amarogentins (IV) gegen 
Hydrolyse ist such damit erklkbar. Somit wurde dem Amarogentin die absolute 
Struktur (IV) zuerteilt. 

B Die Struktur des Atnaroswerins. Amaroswerin (V) ist ein weisses Pulver. 
C29HJ,,0,4. H,O vom [a]:” - 13” (MeOH). Es zeigt im UV (MeOH) Absorptionen 
bei 227,271 und 307 nm (log E 4*46,443 und 3.65) und im IR (Nujol) Banden bei 
3300. 1685, 1640. 1610, 1585. 995 und 900 cm-‘. Die NMR-Signale von V sind 
zusammen mit denen seiner Abkiimmlinge in Tabelle 1 dargestellt. Die Spektren 
von V scheinen sehr tinlich wie diejenigen von IV aus. Auffallend ist nur der Unter- 
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schied zwischen den NMR-Spektren der beiden Substanzen, und zwar dass das 
Signal des Protons an C-3 beim Amaroswerin (V) als Singulett bei T 258, dagegen 
beim Amarogentin (IV) als Dublett erscheint. Dieser Befund legt die Vermutung 
nahe. dass an C-5 des Secoiridoidteils von V kein Proton vorliegt. Methylierung von 
V mit Diazomethan resultiert in der Bildung eines weissen Pulvers, des Trimethyl- 
lthers (XXI), CJ2H36014. H20. XXI zeigt im IR Banden bei 1720.1705.1620, 1598. 
1580 sowie 995 cm- ’ und im NMR-Spektrum die Singulette der drei OCH,-Gruppen 
bei T 6*13,6*18 und 6.22. 

Vergleicht man diese Befunde iiber Amaroswerin (V) und seinen Methylither 
(XXI) mit denen iiber Amarogentin (IV) und seinen Derivaten, so ergibt sich, dass 
Amaroswerin (V) wie beim Fall von IV ein Trihydroxydiphenylcarbontiure (XX)- 
Ester von Secoiridoidglucosid und zwar des Swertiamarins (II) ist. 

In der Tat liefert V bei der Behandlung mit methanol. Ammoniak, gefolgt von 
Kochen mit Salzsiiure, als eine einzige Base, Gentianin und als Phenole. die drei 
Substanzen XIII, XIV und XV. Weiter erhielt man bei der Behandlung des Tri- 
methylithers (XXI) mit methanol. Baritliisung. anschliessender Methylierung sowie 
Acetylierung Trimethoxydiphenylcarbontiure-methylester (XVIII) und Swerti- 
amarin-tetraacetat (XXII). Somit wurde festgestellt. dass das Amaroswerin nichts 
anderes als ein Swertiamarinester der 3.5.3’-Trihydroxydiphenyl-2-carbonslure 
(XX) ist. 

Der Beweis fiir die Bindungsstelle der beiden Elemente in Amaroswerin-C-2’ in 
Glucoseteil-wurde weiter such bei diesem Fall durch Doppelresonanzversuche 
und Perjodatoxydation erbracht. So ist im Spektrum (CD,OD) von V das bei T 5.73 
als Dublett (J = 8 Hz) auftretende Proton an C-l’ mit demjenigen an C-2’ gekoppelt. 
das seinerseits als Triplett bei r 5.30 erscheint. Femer verbraucht such Amaroswerin 
(V) nur 1 Mol Perjodat. Somit wurde die absolute Struktur V fiir Amaroswerin 
hinreichend bewiesen. 

C Synthese des 3,5,3’-Trlmothoxydiphenyl-2-carbonsiiure (XVIII). Die 
aus p-Toluylsiiure abgeleitcte 3-Aminod-nitro-p-Toluylaure (XXIII) liefert bei der 
Diazotierung und der folgenden Behandlung mit konz. Schwefelsslure 3-Hydroxy-5- 
nitro-p-toluyldure. Sie liefert weiter bei der Methylierung ohne weiteres mit Dimethyl- 
sulfat und Kaliumcarbonat den 3-Methoxy-5-nitro-p-toluylsluremethylester (XXIV), 
CloHIINO+ vom Schmp. 75”. der weiter bei der Behandlung mit methanol. Am- 
moniak in das Amid (XXV), C9H,,N20*. vom Schmp. 198“ iibergefiihrt wird. 
Hofmannsche Umlagerung von XXV gibt 3-Methoxy-5-nitro-p-toluidin (XXVI), 
das ohne weiteres iiber 3-Methoxy-5-nitro-pkresol (XXVII) in 2,4-Dimethoxy-6- 
nitrotoluol XXVIII, CgH, 1N04r vom Schmp. 96” iibergefiihrt werden kann. XXVIII 
ergibt bei der Reduktion mit Eisen und Essigtiure das Amin (XXIX), dessen salzsaures 
Salz, CgH, aNO1. HCl, farblose Nadeln vom Schmp. 185” darstellt. Die nochmalige 
Diazotierung von diesem Amin (XXIX), gefolgt von der Behandlung mit Kaliumjodid. 
resultiert in der Bildung des farblosen 01s von 2-Methyl-3,5-Diiethoxyjodbenzols 
Ouuc). CgH1 ,O,J. 

Durch Ullmannsche Reaktion von hier gewonnenem XXX mit m-Methoxy- 
jodbenzol (XXXI) crhiclten wir. wenn such in einer ganz schlechten Ausbeute. ein 
farbloses t)l des 2-Methyl-3,5,3’-trimethoxydiphenyls (XXXII), MS : M + 258. Es 
zeigt im IR Banden bei 1574 und 1450 cm-l und im NMR-Spektrum (CDCl,) 
folgende Signale: Multiplette, die von den Protonen an C-2’, 4’. 5’ und 6’ herriihren, bei 
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7 2533.21, Dublette (mit je ./ = 2 Hz) der Protonen an C-6 sowie C-4 jeweils bei 
7 3.52 und 3.58. drei Singulette der OCH,-Gruppen bei 7 6.17. 6.18 und 6.22 sowie 
das Singulett der Methylgruppe bei 7 7.95. XXX11 ergibt durch Oxydation mit 
Permanganat in Pyridin und anschliessende Methylierung mit Diazomethan ein 
farbloses 01, Ci,HisO~. (MS: M+ 302). das sich mit der aus den Naturstoffen 
abgeleiteten Verbindung XVIII identiftieren liisst. Somit wurde die Struktur von 
XVIII und folglich such von XIII synthetisch enviesen. 

D Die Biogenese der 3,5,3’-Trihydroxydiphenyl-2-carbons&e. In Gentiana lutea, 
die Amarogentin enthilt, kommen einige Xanthone wie Gentisein (xXx111) und 
seine Methylltherabkiimmlinge vor. Durch Applikationsversuche mit verschieden 
markierten Phenylalanin, 14C-Acetat sowie 14C-2,4.6,3’-Tetrahydroxybenzophenon 
(XXXIV) haben J. E. Atkinson et al.’ vor einigen Jahren bewiesen, dass die Xanthone 
in dieser Pflanze via Phenylalanin (Shikimisaure) und Acetat gebildet werden, und 
dariiber hinaus. dass der Ring A dabei vom Acetat und der Ring B von Phenylalanin 
herstammt. 

Pheaylalania - Q 
Malonyl-CoA =,OH - 

CO-CoA 

1 
xxxv 

X?cxVl 

16Kondcns. 

H&oH_Ho& @ 

XXXlll XXXIV HOOC , 

\ a HO ’ 
I 

OH 

xx 

HoyJpH HOW 
XXXVII 

6H 
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Die Biogenese der oben erwahnten 3.5,3’-Trihydroxydiphenyl-2-carbontiure 
(XX). die eine fiir einen Naturstoff ungewiihnliche Struktur hat. dfhfte wohl folgen- 
derweise durch den Weg tiber die gemeinsamen Vorstufen wie bei den Xanthonen 
erklZrt werden (Schema 5) : Das von Phenylalanin herstammende m-Hydroxybenzoyl- 
Co A (XXXV) dtirfte durch Kondensation mit drei Mol. Malonyl-Co A das m- 
Hydroxybenzoyltriketid (XXXVI) ergeben. WIhrend XXXVI femer beim Ringschluss 
zwischen Stellen 1 und 6 den Benzophenonkorper (XXXIV) ergiIbe. kiinnte es sich 
durch Ringschluss zwischen Stellen 2 und 7 in Verbindung Xx verwandeln. 

Die Xanthone. Norswertinin (XXXVII). Desmethylbellidifolin (XXXVIII) und 
ihre Methyliitherderivate’, die in Swertia japonica vorkommen, ktinnten such via 
gemeinsame Vorstufen (XXXIV) durch oxydative Kopplung in die beiden Richtungen 
und weitere Hydroxylierung an Benzolring entstanden sein. Somit kann man in 
diesem Biosyntheseweg eine hinreichende Erkllrung ftir das gemeinsame Auftreten 
der Xanthone und der Siiure (XX) in den gleichen Pflanzen geben. Als Beispiel der 
Naturstoffe der Shikimisaure-Abstammung. die eine m-Hydroxyphenyl-Teilstruktur 
haben, sind ausserdem Voluscrisporin’, Glucolepigramin’” usw. bekannt. 

Versuche zur Bestatigung des Bildungswegs von XX sind im Gange. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Schmelxpunkte sind nicht korrigiert und wurden auf dem Mikroheizapparat nach Dr. Hozumi 

(Yanagimoto-Seisakusho. Kyoto) bestimmt. Die NMR-Spektren wurden. soweit nicht anders angegeben. 

mit einem Varian-A6OSpektrometer mit TMS ah internem Standard gemessen. Die Massenspektren 

wurden mit einem Hitachi-Massenspektrometer, Model1 RMU 6D. aufgenommen. Zur Dtinnschicht- 

chromatographie (DC) diente Silicagel G nach Stahl (E. Merck). Die Sichtbarmachung wurde durch 

Bedampfen der Platte mit Jod durchgefilhrt. Zur Saulenchromatographie diente Silicagel (Mallinckrodt) 

und Aluminiumoxid (Woelm neutral). 

f&r die lsolierung und die Eigenschaften der beiden Glucoside IV und V wurde, wie oben erwghnt. 

schon anderw&ts Bericht erstattet.’ 

Versuche zur Hydrolyse van Amarogentin (IV) bzw. Amuroswerin (V) mirrels Minerals&we oder BGlucosi- 

dare. Eine Suspension von 50 mg IV in 50 ml Acetatpufferlosung (pH 49.0.1 m) wurde mit 20 mg l%Glucosi- 

dase (Emulsion aus Aprikosenkernen) versetzt und 2 Tage bei 37. umgeriihrt. Die Reaktionsliisung xeigte 

bei der Diinnschichtchromatographie (CHCI,-MeOH (8:2)) nur den Fleck von Ausgangsmaterial bei 

R, 042. 

20 mg IV wurden dann mit 5 ml S%iger HCI 3 Stdn. auf dem Wasserbad erhitxt und die Reaktionsl8sung 

ebenso wie oben diinnscbichtchromatographisch untersucht, wobei ausser dem Hauptfleck (043) von 

IV drei sehr schwache Flecke bei 050.045 und @IO beobachtet werden. 

Die Versuche, V auf dieselbe Weise wie oben enzymatisch oder mit Mineral&ire xu hydrolysieren. 

sind fehlgeschlagen. 

Acetylimng des Amarogentins (IV). 14 g IV wurde in je 10 ml AcxO und Pyridin Bber Nacht bei Raum- 

temp. stehengelassen. Nach der Aufarbeitung in tlblicher Weise wurde das rohe Produkt an einer Silica- 

geltiule (50 mg) mit CHCI,-- MeOH (99:l) chromatographiert (zu je Fraktion 40 ml). Die Frak. 2-8 

lieferten @93 g weisses Pulver von VI; [z]:’ -68.9” (CHCI,. c = 1); IR vc&‘, cm-’ : 1750. 1700. 1620. 

1605 (Sch.). 1580.990 und 900: UV I, “IOH 286 nm (log c 3.61). (C,,H,10,9.2Hx0 (874.82). Ber: C. 56.28; 

H. 5.30. Gef: C. 56.34; H. 5.27%). 

Merhyfierung des Amarogenfins (IV) mir Diazomerhn. 24 g IV wurde in MeOH mit einem grossen 

Uberschuss an Diazomethan bei Raumtemp. iiber Nacht stehengelassen. Nach Abdestillieren des L&ungs- 

mittels wurde der Rilckstand an einer Silicagelstiule (200 g) mit CHCl,--MeOH (98 :2) chromatographiert. 

wobei man Fraktionen von je 50 ml aufling. Der aus den vereinigten Frak. 28-48 erhaltene Rilckstand 

wurde in t-BuOH gel&t. mit Aktivkoble bchandelt und lyophilisiert. wobei 1.1 g weisses Pulver von VII 

hinterblieb. DC: CHCI,-MeOH (9:l) R, 040. [a];’ - 5@2” (CHCl,, c = 1); IR vz’, cm-’ : 3500,3400, 

1720. 1700. 1618. 1597. 1580, 980 und 900: UV c 292 nm (log E 398). (C,1H,60,3.Hx0 (64665). 

Ber : C. 5944; H. 5.92. Gef: C. 5999; H. am%). 
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Kafalytische Hydrierung des Amarogenrins (IV). 1.2 g IV in 50 ml MeOH wurdcn iiber Pd-Kohlc (bereitct 

aus 6 ml 5%igcr PdCI,-tisung und 06 g Norit) katalytisch hydriert. Nach Aufnahme von ca 1 Mol.-Aq. 

H, wurdc die Losung durch Filtrieren vom Katalysator gctrennt und i. Vak. cingedampft. Der Rtickstaod 

lieferte aus MeOH-Bcnzol 05 g wcisse Nadcln des Dihydrokbrpers (VIII) vom Schmp. 177-179”. [a];’ 

-77.5” (MeOH. c = 1); IR Y”d; cm-‘: 3300. 1685.1655.1610. 1580 und 965; UV CT” 229.265 und 306 

nm (lo: r 4.48.406 und 3.82). (C,s.H,,O,a. Hz0 (606.59). Ber: C, 57.42: H. 5.65. Gcf: C. 57.20; H. 5.86%). 

Katalytische Hydrierung des AmcYogentirurim4rhylcithers (VII). 015 g VII in 30 ml MeOH wurde iiber 

Pd-Kohle (bereitet aus 2.0 ml 5?&iger PdCI,-L6sung und @I g Norit) bis xur Aufnahme von I Mol.-.&q. Hz 

hydriert. Das Filtrat wurde i. Vak. cingedampft. Der Rfickstand wurde in t-BuOH aufgeliist, mit Aktivkohle 

behandelt und lyophilisiert. wobei 014 g we&es Pulver von IX hinterblieb. [a];’ -670” (CHCl,. c = I); 

IR vz’ ) cn-‘: 3400. 1720. 1700. 1620, 1600. 1580 und 965; UV cf” 291 nm (log c 3.77). (C,,H,,O,, 

(63065). Ber : C. 60.95 : H. 607. Gef: C. @72: H. 5.99’4). 
Behandlung des Amarogentins (IV) mir methanol Ammonia&. 10 g IV in 100 ml MeGH wurde mit 100 ml 

28%igem w&r. Ammoniak 7 Tage bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Abdampfen des Msungsmittels 

i. Vak. wurde der Riickstand mit 200 ml S%iger HCI 4 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Abkfihlen 

wurde die Losung ammoniakalkalisch gemacht. mit CHCI, und dann mit AcOAt ausgezogen. Die Chloro- 

formschicht wurde mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde an einer Silicalgeldule 

(30 g) mit 500 ml CHCI,-MeOH (99:l) und 500 ml CHCI,-MeOH (97:3) chromatographiert. Aus dem 

Eluat mit dem ersten Msungsmittelgemisch erhielt man durch Urn&en aus &her-Petrol&her 7 mg 

farblose Nadeln des Gentianins (XI) vom Schmp. 83.585”. die durch Mischschmelzpunkt und IR mit 

einer authentischen Probe identiliziert wurde; IR v::‘~ cm-’ : 1730. 1630. 1583 und 1125; UV e” 

219 und 286 (Sch.) nm (log r: 4.41 und 3.08). (C,,H,NO, (175.18). Ber: C. 68.56; H. 5.18: N. 800. Gef: 

C. 68.65 ; H. 5.39 : N. 7.94:;). 

Aus dem Eluat mit dem letxteren LBsungsmittelgemisch erhielt man durcb Umlijsen aus Ather 46 mg 
farblose Nadeln des Bisgentianms (XII) vom Schmp. I58 160’: IR ~~~‘~crn-‘: 1725, 1590. 1125 und 955; 

UV LMaOH 273 nm (log c 3.54). (C2,,H2,,N201 (352 38). Ber: C. 68 17; H, 572; N. 7 95. Gef: C. 68.01; H. 5-96; rn.l 
N. 7.91 “4). DC von X1 und XII: CHCl,-MeOH (95:5) R, @65 (Xl). 044 (XII) 

Die AcOAt-Schicht wurde an einer Silicagels&rle. CHCI,-MeOH (93 :7) als Elutionsmittel. chromato- 

graphiert. wobei man Fraktionen von je 20 ml aufing. Die Frak. 2-6 hinterliessen beim Einengen 38 mg 

Rtickstand. Durch Urn&en aus Benzol erhielt man daraus farblose Prismen von XIII. Schmp. 1388138.5”; 
IR rLT’% cm - ’ : 3480. 3200. 1655. 1605. 1580, 1438 und 855: UV ,i”,~:” 216. 226 (Sch.) 265 und 300 nm 

(log c 4.29. 4.24.4.10 und 390). ((C,,H,>O, (260.24). Ber: C, 64.61; H. 4.65. Gef: 65.16: H, 4.97”“). 

Die Frak. 17-21 hintaliessen beim Einengen 54 mg XV, der aus Benzol-Ather in farblosen Blittern 

vom Schmp. 92-93” kristallisierte: IR ~2’ cm-‘: 3450.3350. 1665. 1610 und 1590; UV e” 262 und 

299 nm (logs 3.74 und 3.57). (C,,H,,NOI (245.23). Ber: C. 63.67; H. 4.52; N. 5.71. Gef: C. 63.85; H. 4.55; 

N. 5.78%). 

Die Frak. 26-29 ergaben ferner 49 mg Rtlckstand. der aus Benzol-&her farblose Prismen von XIV 

lieferte. Schmp. 182-183”. (C,2H,00, (202.20). Ber: C, 71.28; H. 499. Gef: C, 71a5; H, 509%). 

DC von XIII. XIV und XV: CHCl-MeOH (9 = 1) R, 0 58 (XIII), O-44 (XV) und 0 32 (XIV) 

Behundlung des Dihydroamarogentins (VIII) mir methanol Amwroniak. @4 g VIII in 40 ml 28xigem w&r. 

Ammoniak 7 Tage bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Abdampfen des LBsungsmittels i. Vak. wurde 

der Rilckstand mit 50 ml S%iger HC14 Stdn. auf dem Wasserbad erhitxt. Nach Abkilhlen wurde die Reak- 

tionslosung ammoniakalkalisch gemacht. mit CHCI, und anschliessend mit AcOAt ausgezogen. Die 

CHCI,-Schicht wurde ilber MgSOI getrocknet und abgedampft. Der Rfickstand gab aus a-Hexan 10 mg 

farblose Nadeln von XVI. Schmp. 7576”; IR ~2:‘~ cm-‘: 1725. 1590. 1125. 985 und 955; UV c” 

228 und 277 nm (log E 3.89 und 3.38). (C,cH,iNOx (177.20). Ber: C. 67.78; H, 6.26; N. 7.91. Gef: 68a; 

H. 6.30 ; N. 840%). 

Die AcOAt-Schicht ergab bei Aufarbeitung genauso wie bei IV die folgenden Substanzen: 21 mg robes 

XIII, das aus Benz01 in farblosen Prismen vom Schmp. 138-139’ kristallisierte; 21 mg rohes XV. das aus 

Benzol-Ather farblose Platten vom Schmp. 92-93” lieferte; 18 mg rohes XIV, das aus Benrol-Ather 

farblose Prismen vom Schmp. 182-183” lieferte. 

Aufirbeitung des Swerosid-tetraacetats (X) mir methanol Ammoniak. 02 g X in 20 ml MeOH wmde mit 

20 ml 28%igem w&sr. Ammoniak 4 Tage bei Raumptemp. stehengelassen. Nach Einengen i. Vak. wurde 

der Ruckstand tttit 40 ml 5O/.iger HCI 4 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt und nach Abkiihlen mit CHCl, 

geschiittelt. CHCl,-Schicht wurde dann genauso wle bei IV aufgearbeitet. Dabei erhielt man 2 mg farblose 

Nadeln (Xl) vom Schmp. 80” und IO mg farblose Nadeln (XII) vom Schmp. 158-160”. Da.9 erste wurde 
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durch Mischschmelzpunkt und IR mit eincr aus Gentiopicrosid abgeleiteten Probe identiftzicrt und das 

letxtere such ebenso mit einer aus IV hergestelltcn Probe. 

Au/orbeitung des Dihydromerosid-tefrocetats (XVII) mit methanol Ammonia&. 02 g XVII wurde genauso 

wit in 6 und 8 mit methanol. Ammoniak und anschliessend mit HCl behandclt und in der g&hen Weise 

aufgearbeitet. Dabei erhielt man 7 mg farblose Prismen (XVI) vom Schmp. 75-76”. die sich such durch 

IR mit einer auth. Probe identifnieren liessen. 

Mahylierung des 3.5.3’-Trihydroxydiphenyl-2-carbonstire-methyksters (XIII). I2 mg XIII in MeOH 

wurde mit einem grossen Uberschuss an Diazomethan tiber Nacht im Kiihlschrank stehengelassen. Nach 

Entfemen da Liisungsmittels wurde der Ritckstand an einer Silicageltiule (5 g) mit Benzol chromatogra- 

phiert. wobei 10 mgfarbloses c)I von XVIII erhalten wurden; IR v=y) cm-’ : 1715. 1595. 1580. 1455 und 

835. (C1,H,aO1 (30231). Ber: C. 67.54; H. 600. Gef: C. 67.32; H. 5.98%). 

Mefhylierung des Trihydroxydiphenyls (XIV). 20 mg XIV wurde in Ather mit einem Uberschuss an 

Diazomethan iiber Nacht im Ktlhlschrank stehengelassen und danach das Losungsmittel abgedamph. 

Der Rtickstand gab nach Cbromatographie an eincr AluminiumoxidsPule (5 g), Ather als Elutionsmittel. 

18 mg farbloses c)I von XIX ; IR ~‘2’~ cm _ ‘: 1595.1580.146Ound 835. (C,,H,603(244.28). Ber: C. 73.75; 

H. 660. Gef : C. 7390 : H. 6.55”/,). 

Behundlung des Amoroqenrin-trimethyliithers (VII) mif merhnnol Barirliisung. 037 g VII in IO ml MeOH 
wurde mit 30 ml geslttigter methanol. Baritlosung 7 Tage bei Raumtemp. stehengelassen. Nach 

Neutralisieren mit IR-120 (H-Form) wurde die L&ung i. Vak. abgedampft. Der Rfickstand wurde gleich- 

zeitig mit H,O und Ather ausgeschfittelt. 

Die Atherschicht wurde iiber MgSO* getrocknet, abgedampft und an einer Aluminiumoxids&tle (20 g), 

Ather-Benzol (I :9) als Elutionsmittel. chromatographiert. Dabei erhielt man 90 mg farbloses c)l. das 

durch IR und NMR-Spektrum als die oben erhaltene Verbindung XVIII identifiziert wurde. 

Die Wasserschicht wurde i. Vak. v6llig eingedampft und der Rtickstand mit je 2 ml Ac,O und Pyridin 

itber Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. Der bei Eingiessen der Reaktionsliisung ausgeschiedene 

Riickstand wurde dann an einer Silicagelsllule (10 g) mit CHCl, chromatographiert. Frak. 3-4 (je 10 ml) 

gaben 63 mg Rtickstand. da aus AtOH 13 mg farblose Prismen vom Schmp. 163-165” lieferte. Diese 

Substanx wurde durch Mischprobe. IR und NMR-Spektrum als X identifuiert. 

Tirrarion oon Amorogenfin (IV), Amoroswerin (V) und Amorogenfin-frimethyliither (VII) mitt& Perjodor. 

Die Titration von IV, V und VII mittels Perjodat wurde im Vergleich mit Asperulosid und Aucubin 

durchgefflhrt, wobei das verbrauchte Perjodat nach Fleury-Lange ‘I bestimmt wurde. Alle Versuche 

wurden in einem Losungsmittelgemisch von MeOH und H,O (I :3) bei 25” durchgefiihrt. 

Mole verbrauchtes NaJO, pro Mel Probe 

Substanz -- -_-_ 

f Stdn. 1 Std. 2 Stdn. 6 Stdn. 

IV @51 067 087 1.34 

V 079 @87 0.94 106 

VII 004 013 0.34 0.80 

Aucubin @70 094 1.34 I .94 

Asperulosid 0.76 092 140 2.20 

Merhylierung des Amaroswerins (V) mit Diozomcthan. 05 g V in 10 ml MeOH wurde mit einem grossen 

I)berscbuss an Diaxomethan in der Kitlte tlber Nacbt stebengelassen. Nacb Abdampfen des Msungsmittels 

wurdeder resultierte Rtlckstand an einer Silicagels&ule( 1oOg)mit CHCl,-MeOH (97 : 7)cbromatographiert. 

Es wurden Fraktionen von je 80 ml aufgcfangen. Dcr Rtlckstand aus den Frak. 8-11 wurde in MeOH 

gel&t. mit Aktivkoble behandelt und das LGsungsmittel abdestilliert. Dabei erbielt man 0125 g weisses 

Pulver des XXI ; [a]:’ -7.8” (CHCI,, c = I), IR v=J cm- ‘: 3500,1720.1705,1620,1598.1580.995 und 
900; UV e” 292 nm (log e 3.75). (CxIH,,O,,.HxO (662.62). Ber: C. 5800; H. 5.78. Gef: C, 5831; 

H, 593%). 

Bchandlung des Amaroswains (V) mfr merhcnol Ammoniak. 10 g V gel&t in 100 ml MeOH wurde mit 
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20”/gem w8ssr. Ammoniak 7 Tage bei Raumtcmp. stehengelassen. Nach Abdampfen des Lbsuogsmittcls i. 
Vak. wurde der ROckstand mit 200 ml HCl 4 Stdn. auf dem Wasscrbad al&t. Nach AbkGhlen wurdc 
die Reaktionslasung mit Ammoniak alkalisch gemacht. mit CHCl, und darauf mit AcOAt ausgezogen. 
Die CHCl,-Schicht wurde iibcr MgSO* getrocknct und abgedampft. Der Riickstand ergab aus Ather- 
Benzol 53 mg farblose Nadeln von Schmp. 81”, die durch Mischprobc, IR und NMR-Spektrum mit 
authentischcm Gentianin (XI) idcntifiiiert wurdc. 

Der aus der AcOAt-Schicht erhaltene Rilckstand wurde an eincr SilicagelsHulc (50 g) mit CHCl,- 
MeOH (97:3) chromatographim Es wurden Fraktionen von 20 ml aufgcfangen. Die Fr. 11-13 hintcr- 
liessen 44 mg rohc Kristalle von XIII, die aus Benzol farhlose Prismen vom Schmp. 131139” ergabcn. 
Die Fr. 17-20 hinterliessen 38 mg kristalline Masse von XV, die aus Benzo-At,0 farblose Platten vom 
Schmp. 92-93” crgaben. Die Fr. 29-35 licfertcn 28 mg rohe Kristalle von XIV, die aus Benzol-&her 
farblosc Prismen vom Schmp. 182-183” bildcten. 

Behandlung des Amarogollin-trimethyldthers (XXI) mir methanol Baritliisung. 02 g XXI wurden in 50 ml 
gesgttigter methanol. Barit-Ltisung gel&t und 4 Tage bei Raumtcmp. stehengelassen. Nach Neutralisieren 
mit IR-120 (H-Form) wurdc die Msung i. Vat. abgedampft. Der Riickstand wurde dann in wenig McOH 
gel&t. durch Zugabe von ltherischer DiazomethanlBsung methyliert und abgedampft. Dcr Riickstand 
wurde gleichzeitig mit H,O und CHCI, ausgcschiittelt. 

Der aus der CHCI,-Schicht erhaltene Rfickstand wurde an einer Aluminiumoxiddule (5 g) mit Be-1 
chromatographiert. Fr. 2-5 (je IO ml) ergaben bei Abdestillieren des L&ungsmittels 30 mg farbloses 01, 
das durch IR und NMR-Spektrum als XVIII identifuiert wurde. 

Die H,O-Schicht wurde i. Vak. vallig eingedampft. da RUckstand in je 2 ml Ac,O und Pyridin fiber 
Nacht bei Raumtcmp. stehengelassen. Nach Einengen der Reaktionslasung in Eiswasser wurde die ganze 
Masse i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde an einer AluminiumoxidsAule (5 g) mit CHCl, chromato- 
graphiert wobei man Fraktionen von je 10 ml auffing Der Rockstand aus Frak. 4 ergab ausXtOH farblose 
Nadeln vom Schmp. 189-191’. Sie wurden durch Mischprobe und IR als XXII charakterisiert. 

3-Methoxy-5-nitro-p-roluy~re-methylester (XXIV). 2Og XXIII wurden heiss in einer tisung von 30 ml 
konz H2SO* und 100 ml H,O gel&t. Die Lijsung wurde auf unter lo” abgektilt und eine Usung von 8 g 
NaNO, in 30 ml H,O wurde portionsweise zugetropft. Dieses Reaktionsgemisch wurde anschliessend 
langsam der he&en L&ung von 100 ml H,SO, sowie 70 ml H,O zugesetzt. Die Li%ung wurde dann in 
Eiswasser gegossen. Der ausgeschiedene Niederschlag kristallisierte aus MeOH in hellgelben Nadeln 
vom Schmp. 219-220”. Ausbcute I6 g. 

Diese Kristalle (10 g) wurdcn zusammen mit 3 g wassetfreiem K&O, in 90 ml Xylol unter RIlckfluss 
erhitzt. allm8hlich mit 18 ml (CH&SO* versetzt und 3 Stdn. unter Riickfluss erhitzt. Die L&ung wurde 
dann mit viel Wasser versetzt und mit Ather ausgezogen. Aus der organ&hen Schicht blieb bei Einengen 
i. Vak. 8.6 g kristalliner Rilckstand zurilck, da aus &OH in hellgelben Nadeln (XXIV) vom Schmp. 75” 
kristallisierte . IR v~” cm - ’ : 1720,1615,1580, 1525 und 1360. NMR (CDCl,) T: 1.97 sowie 2.33 ljeweils 
d. J = 2 Hz; aror H). 603 (s. 2 x OCH,) und 760 (s. <Ha). (C,,H,,NO, (225.20). Ber: C. 53.33; 
H.492: N. 622. Gef: C. 53.41: H. 509: N.6.18’/,). 

3-Methoxy-5-nine-p-toluy/sChveamfd (XXV). Zu eine L&sung von 32 g XXIV in 300 ml MeOH wurden 
200 ml 28zige-s Ammoniak zugesetzt und die Reaktionslbsung 7 Tage bei Raumtemp. stehengelassen. 
Die dabei ausgcschiedenen Kristalle wurdm abgesaugt und das Filtrat i. Vak. eingecngt, wobei sich noch 
weitere Kristalle abschieden. Man erhielt insgesamt 28 g rohe Kriatalle. die aus MeOH hellgelbe Nadeln 
(XXV) vom Schmp. 198” bildeten ; IR ~2’ cm _ ’ : 3400.3280.3180.1660,1628.1615 (Sch.). 1528 und 1360; 
NMR (d,-DMSO) T: 2.02 sowie 2.25 (jeweils d. J = 1.5 Hz, 2 arom. H). 6*3 (s. -H,) und 7.70 (s. 
-CH,).(CPH,,,N,0,(21@19).Ber:C.51~42;H,480:N. 13~33.Gef:C.514O;H.477;H.13~360/,). 

3-MPthoxy-5-nitro-ptoluidin (XXVI). Zu eine auf 0” abgekiihlte LGsung von 12 g NaOH in 100 ml 
H,O wurden 9.6 g Br, und darauf I@5 g XXV zugesetzt. Die LBsung wurde dann 1.5 Stdn. bei Raumtemp. 
umgeriihrt. langsam bis auf 80” erwHrmt und weiter 4 Stdn. auf dieser Temperatur gehalten. Bei Abkllhlen 
der ReaktionslBsung schicden sich 9 g Kristalle ab. die aus MeOH-HI0 in orangenfarbigen Nadeln 
(XXVI) vom Schmp. 125-126” kristallisierten; IR ps’ cm -I: 3420. 3350, 1625. 1580, 1515 und 1350; 
NMR (d,-DMSO) r: 3.35 sowie 3.45 cjeweils d, J = 2 Hz. 2 arom. H). 447 (s. -NH,, durch Zugabe von 
D,O verschwundcn), 6.20 (s. -H,) und 7.91 (s. -CH,). (CsH,ONIO, (182.18). Ber: C 52.74; H. 5.53; 
N. 15.38. Gef: C, 52.74; H. 5.70; N. 15.55%). 

3-Methoxy-5-nitro-pkresol (XXVII). 919 g XXVI wurden genauso wie bei XXIII diazotiert und mit 
H,SO, zu entsprechendem Phenol umgewandelt. Die Re.aktionsli%ung wurde mit &her geschiittelt und die 
Atherschicht mit 100/&r Natronlaugeausgezogen. Diealkalixhe Msungwurdemit S”/Qger HClangesHuert 
und wiederum mit &her ausgezogen. Die Xtherschicht wurde iiber MgSO. getrocknet und abgcdampft. 
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&r Rtjckstand wurde an e&r Alumioiumoxidduk mit Ather chromatographiert. Dabci erhiclt man 
1.5 g hellgelbe k&alline Masse @XXVII), die sich dtinoschichtchromatographisch ciohcitlich mics 
(CH,Cl,-McOH (97:3) R, 053). Sic wurdcn ohne weitcrca den n;ichsten Rcaktiooen uotcrworfen; IR 
cricI,mn - * : 3~32~,1620.1595,1530 und 1360; NMR (CD,OD) r : 3.22 sowie 3.38 (jewcils d. J = 2 H& 

izom. H). 5.11 (brcites s. 4H. vcrschwundcn durch Zugabe von DxO). 6.17 (s. -Hd und 7.83 

(s. --CH,). 
2,4_Dimerhoxy-6-nirrololuol (XXVIII). 2.2 g rohcs XXVII in 20 ml McOH wurdcn mit eioem Uberschuss 

an Diaxomethan ubcr Nacht im Kilhlschrank stchcogelaxsen. Nach Entfemeo des tisungsmittels erhielt 
man aus MeOH 21 g hellgelbc Prismen (XXVIII) vom Schmp. 96”; IR PA!’ cm-‘: 1620.1585.1525 und 
1330; NMR (CDCI,) r: 308 sowie 3.38 (jcwcilsd. J = 2 Hz. 2 arom. H). 6.15 (s. aCH,). 6.18 (s. 4CHx) 
und 7.72 (s. -CH,). (QH, ,NO* (197.18). Bcr : C. 54.82; H. 5.62: N. 7.10. Gel: C. 54.49; H. 5.83; N. 7*%). 

3.5-Dimerhoxy-o-roluidin (XXIX). I0 g XXVIII in I5 ml AcOH wurde mit I.5 g Eisenpulver unter 
Umrimren I Std. auf 100-110” erhitzt. Nach Zugabe von 25 ml Hz0 wurde die Rcaktion noch I Std. 
fortgcsetxt. Die Reaktionslbsung wurdc mit &her cxtrahiert. die Atherschicht llber bIgSO getrocknct 
und abgedampft. Dcr Riickstand wurde an einer Silicagelsilule (30 g) mit CHCI, chromatographiert. 

Es wurdcn Fraktionen von jc 20 ml aufgefangcn. Die Frak. 34 liefcrten 058 g rohes Produkt (XXIX). 
Ein Teil dicscs Produkts wurde in das HCI-Salz umgewandelt uod aus MeOH umgel6st. wobei sich farblose 
Nadeln vom Schmp. 185’ erhaltcn licsseo; IR vom HCI-Salz ~2” cm-’ : 2700. 2600. 2otX). 1640. 1595. 
1580 und 835; NMR von dcr freicn Base (CDCI,) r: 4G3 sowic 4.12 (jcweils d. J = 2. 2 arom. H). 6.27. 
6.32 (jeweils s. -H,) und 847 (s. CH,). (CPH, ,NOf HCI (203.68). Bcr : C. 5304 ; H. 693 ; N. 688. 
Gel: C. 53.36 : H. 7.12 ; N. 684%). 

2-Merhyl-3,5-dimerhoxyjodbenzol (XXX). 0.77 g XXIX wurden genauso wie bci XXIII diazoticrt. Daxu 
wurde cinc Losung voo @83 g KJ in 5 ml H,O in der Kiiltc hinxugefiigt und If Stdn. umgeriihrt. Die 
LBsung wurde mit Benzol ausgcschiittelt und die Bcnzolschicht mit IO%iger Natroolauge und darauf mit 
Hz0 gewaschcn und iibcr MgSO, getrocknct. Nach Abdatillicreo dcs tisuogsmittels wurdc dcr Riick- 
stand an eioer Aluminiumoxids&rle (30 g) mit Benzol chromatographiert, wobci @70 g farbloses c)l von 
XXX crhaltcn wurde. DC: Bcnzol R, 062; IR vz’) cm -I: 1595. 1560,146O und 1035; NMR (CDCl,) 7: 

3% sowie 3.63 Cjeweils d. J = 2 Hz, 2 arom. H), 6.25 (s, 2 x -OCH,) und 7.33 (s, <H,). (C,H,,O, J 

(27810). Ber: C. 38.87; H. 399. Gcf: C. 38.93; H. 4.26%). 
2-Methyl-3.5.3’-Trimethoxydiphenyl (XxX11). 04 g XXX. 08 g XxX1, O-4 g Kupferpulvcr und 02 g 

Cur0 wurden uotcr Umrtlhren 3 Stdn. auf 23&250” erhitxt. Nach Abkflhlen wurde das &aktionsgem&h 

tit CHCI, ausgeschilttelt und Chloroformschicht abgalampft. Der Rfickstand wurdc an einer Silica- 

gelsiiulc (15 g) mit Beozol-o-Hexan (1 :l) chromatographicrt. Es wurdcn Fraktioocn voo je IO ml aufgcfan- 
geo. Die Frak. 13-15. die dtlooschichtchromatographisch xwei Flecken zeigtcn (Bcnxol-•-Hcxan (8:2) 
R, @43 und 050). licfertcn 0.12 g Rflckstand Er wurde nochmals an cina Alumioiumoxidtiuk (20 g) 
mit BCOZOI chromatographicrt. Die Frak. 8-16 (je 5 ml) ergaben I6 mg farbloscs 01 von XXXll. DC mit 
demsclbcn Laufmittel wie oben R, @50. IR v=’ ‘cm-‘: 1574.1450. ll5Ound 1040. 

3.5.3’-Trimerkoxydiphenyl-2-c~rbonrriure-~r~ylesr~ (XVIII). 60 mg XXX11 in je 5 ml Pyridin und H,O 
wurde das Filtrat i. Vak. cingecngt und mit AcOAt extrahiert. Die AcOAt-Schicht w&e mit So,$ger Ha 
Zugabe van 01 g KMnO, wurde das Erhitxcn untcr Rticktluss weitere 3 Stdn. fortgcsetxt. Nach Abfiltrieren 
wurde das Filtrat i. Vak. cingceogt und mit AcOAt extrahiert. Die AcOAt-Schicht wurde mit S%iger HCI 

sowit mit Hz0 gewaschen. tlbcr MgSO, gctrocknet und cingccngt. Der RSckstand wurde in MeOH 
gel6st. mit einem Oberschuss an Diaxomethan I Std. stchengelasscn und das L&ungsrnittel abgcdampft. 
Der Riickstand wurdc an eincr Alumioiumoxidsblc (10 g) mit 100 ml &nxol und &rauf mit lfrt) ml 
Benxol-Ather (8:2) chromatographicrt. Das lctxtcre tisungsmittcl cluiertc 48 mg farbloscs 01. das durch 
IR. MS- sowie NMR-Spcktrum mit dcr aus dcm Naturstoff abgeleitcten Verbindung XVIII identilixiert 
wurde. IR vc”c’l cm- *. 
C. 67.26; H:619%). 

1715. 1595. 1580. 1450 und 835. (C,,H,sO, (302.31). Ber: C. 67.54: H. 6GO. Gel: 

Bmksogung--Herrn Professor Dr. F. Korte, Uoivasitit Bonn. sind wir ftlr die ldentitizicrung unscres 
Stalks mit seinem autheotischcn Amarogentio sehr daokbar. Wir danken Hcrrn Dr. K. Hozumi uod 

semen Mitarbciterinocn dcs Mikroaoalyscoxentrums der UnivenitPt Kyoto fur die Durchftihruog der 
Mikroanalyscn und Herrn Dr. T. Shiny, Frl. M. Okawa und Hcrrn A. Kato von unscrer Fakultit tiir 
die Mcssung dcr NMR- sowie Masscnspcktren. Ebcnso daokcn wir Hcrrn E. Mizuta da Takcda Chemical 
Industries. Osaka ftlr die Durchftlhruog dcr Doppclrcsonanxvcrsuche mit IaJ-MHz-Spcktrometcr. 

Ffir die fioaoxiellc Bcihilfc sind wir ferocr dcr Stiftuog des Kultusministeriums xur Fiirdcrung dcr 
wisscnschaftlichen Forscbung xu Dank verpflichtct. 
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