Notizen

Isolierung und Strukturaufklarung von
2’.Hydroxy-4’, 6’dimethoxychalkon-4-glukosid

aus Viscum album L.

Isolation and identification of 2’-hydroxy-4/,
6'-dimethoxy-chalkon-4-glucoside of Viscum album
L.

Hans Becker, Joachim Exner

Institut fiir Pharmazeutische Biologie der Universitdit Hei-
delberg

und

Gerhard Schilling

Organisch-Chemisches Institut der Universitat Heidelberg

Z. Naturforsch. 33 ¢, 771 —773 (1978) ;
received June 19, 1978

Viscum album L., Loranthaceae, Flavonoids,
‘Chalkon-Glucoside, 3C-NMR

A hitherto unknown chalkon (2’-hydroxy-4’,6’-dimethoxy-
chalkon-4-glucoside) of European mistletoe (Viscum album
L.) has been isolated and identified.

Im Verlauf unserer Arbeiten iiber den Sekun-
darstoffwechsel der Mistel [1 — 3] fiel bei der Auf-
arbeitung auf Flavonoide ein Kristallisat an. Die
chromatographische Uberpriifung auf Polyamid und
auf Papier (zweidimensional nach ref. 4) ergab
zundchst widerspriichliche Aussagen. Wahrend ein
relativ hoher R/f-Wert auf Polyamid (Aglykalauf-
mittel) auf ein Aglykon hindeutete, lie} das Papier-
chromatogramm auf ein Glykosid schlieen. Die
Hydrolyse mit 6-prozentiger Salzsdure zeigte, dafl
es sich um ein Glykosid handelt. Aus dem Hydroly-
sat konnte mit Hilfe authentischer Vergleichssub-
stanzen durch Circularchromatographie [5] auf
Cellulose Glukose als einziger Zucker nachgewiesen
werden. Die Aufbereitung und Chromatographie
des Aglykons ergab auf dem Chromatogramm einen
Hauptfleck mit wesentlich hcherem hRf-Wert als
die Ausgangssubstanz.

Sowohl das Glykosid als auch das Aglykon wur-
den nach Reinigung durch préparative Schicht-
chromatographie mit Hilfe spektroskopischer Me-
thoden (UV, MS, IR, 'H-NMR, !3-C-NMR) und
durch den Schmelzpunkt identifiziert. Die Interpreta-
tion dieser Spektren ergibt fiir die Substanz die
Struktur eines 2’-Hydroxy-4’,6"-dimethoxychalkon-
4-glukosids (siche Abb. 1).

Sonderdruckanforderungen an Prof. Dr. Hans Becker, In-
stitut fiir Pharmazeutische Biologie, Im Neuenheimer Feld
364, D-6900 Heidelberg.

771

Abb. 1. 2’-Hydroxy-4",6’-Dimethoxychalkon-glukosid.

UV mit Verschiebungsreagenzien nach ref. 4

Da das Chalkonglykosid keine freie OH-Gruppe

besitzt, konnte sich keines der Verschiebungsreagen-
zien auswirken. Das Methanolspektrum zeigt die
fiir Chalkone typische Bande mit dem Maximum
bei 355 nm. Das Spektrum fiir das Chalkonaglykon
dagegen zeigt eine deutliche Verschiebung von
60 nm, nach Zusatz von NaOMe, durch die Ioni-
sierung der freien OH-Gruppe in Stellung C-4.
IR: Es konnte die typische Carbonylschwingung bei
1620 cm™! beobachtet werden. Die Absorptions-
bande erscheint deshalb so tief, weil die Carbonyl-
gruppe a— f ungesittigt ist und durch ein o-sub-
stituiertes Aryl beeinflufit wird.

1H-NMR:
a) Aglykon:

Die beiden Protonen des Ringes A sind als breites
Signal bei 6,03 ppm zu erkennen; sie koppeln als
AB-Spinsystem mit J=1,5Hz. Aus der Nichtdqui-
valenz der beiden Protonen C-3’ und C-5" sowie
der Tieffeldlage (13,6 ppm) des in der Wasser-
stoffbriicke stehenden Protons zwischen der OH-
Gruppe in C-2" und der Ketogruppe kann geschlos-
sen werden, dafl der Phloroglucinkern 2-fach an
C-4" und C-6" substituiert ist. Die olefinischen Pro-
tonen H-a und H-f absorbieren bei 7,34 ppm bzw.
7,58 ppm. Die Transstellung dieser beiden Protonen
wird durch die grofle Kopplung von J=15,7Hz
bewiesen. Die Protonen der beiden Methoxylgrup-
pen zeigen scharfe Signale bei 3,77 ppm und 3,85
ppm. Die 4 Protonen des B-Ringes absorbieren als
AA’BB’-Spinsystem bei 6,31 ppm (H-3/H-5) und
7,29 ppm (H-2/H-6) mit der Kopplungskonstante
von J =9 Hz.

b) Glykosid :

Der Einflul der an C-4 verkniipften Glukose
macht sich deutlich auf die chemische Verschiebung
der Protonen des Ringes B sowie auf die beiden
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Protonen H-a¢ und H-# bemerkbar. Die Protonen
H-a und H-f erscheinen als Singulett in einem
Signal bei 7,18 ppm, sie sind nur beim Aglykon
deutlich differenziert. Die vier Protonen des B-
Ringes absorbieren als AA'BB’-Spinsystem bei 7,14
ppm (H-3/H-5) und 7,20 ppm (H-2/H-6) mit der
Kopplungskonstante von J~9 Hz. Man beobachtet
eine deutliche Tieffeldverschiebung fiir die Protonen
H-3/H-5. Weiterhin beobachtet man im Bereich
zwischen 4,4 und 5,45 ppm 5 Protonen, von denen
4 mit D,O austauschbar sind. Zwischen 3,1 und 3,8
ppm absorbieren weitere aliphatische Protonen,
deren Anzahl wegen des Wassergehalts des Losungs-
mittels durch Integration nicht genau zu ermitteln
war. Das mit D,O nicht austauschbare Proton bei
5,0 ppm ist dem anomeren Proton H-1 der Glukose
zuzuordnen.

Die Protonen des Ringes A sowie die Protonen der
substituierten Methoxylgruppen sind durch die Glu-
kose unbeeinfluft und absorbieren anndhernd bei
denselben ppm-Werten wie beim Aglykon.

BC-NMR-Spektroskopie:

Die Zuordnung der Signale wurde zunichst iiber
das Off-Resonanzspektrum getroffen und dann
durch Vergleich mit Literaturwerten bestitigt. Die
Werte fir den Ring A wurden einer Arbeit von
Wagner und Chari [6] am Beispiel des 4',6"-Di-
methoxy-2-Hydroxy-Phloracetophenon entnommen.

Die Werte der iibrigen C-Atome (aufler dem Zuk-
keranteil) konnten durch die Arbeit von Ward [7]
bestatigt werden. Schlielich lielen sich die Kohlen-
stoffe des substituierten Zuckerrestes durch die Ar-
beit von Dorman und Roberts [8] als j-D-Glu-
kopyranose-Rest zuordnen. Als Beweis fir die
C-1-Verkniipfung der Glukose wird gewertet, daf}
das Dublett fiir Z-1 bei tiefem Feld (100.084 ppm)
erscheint. Von besonderer Beweiskraft sind die
beiden Dubletts bei 142.458 und 125.430 ppm fiir
das C-a und C-8.

Im einzelnen wurden folgende ppm Werte gemes-

sen und den in Klammern angegebenen C-Atomen
zugeordnet:
192.305 (C-0) ; 165.724/165.529 (4°/6") ; 162.020
(2'); 159.355 (4); 142.458 (C-a); 130.240
(2/6); 128.550 (1); 125.430 (C-5); 116.657
(3/5); 106.323 (1'); 100.084 (Z-1); 93.910 (3);
91.116 (5"); 77.143/76.558 (Z-3/Z-5); 73.178
(Z-2) ; 69.669 (Z-4) ; 60.635 (Z-6) ; 56.151/55.631
(2x —OCH,).

MS: Die Direktvermessung des Glykosids zeigte
einen iberraschend deutlichen Molpeak mit einem
Anteil von 9%. Weiter konnte gezeigt werden, daB
die Glukose als ganzes Molekiil abgespalten wird.
Durch peak-matching konnte die genaue Masse von
462, 146 ermittelt werden, was folgender Summen-
formel entspricht: Cy3H,y604, -

Der (M-Glu)*-Wert entspricht genau dem Agly-

kon. Vom Aglykon konnten alle Bruchstiicke des

klassischen Chalkon-Zerfalls nachgewiesen werden
[9]. Besonders aussagekraftig ist das Bruchstiick
A" als Basepeak, da dadurch sowohl der Chalkon-
charakter sowie die Stellung der beiden Methoxyl-
gruppen bestdtigt werden konnten. Das Bruchstiick
B* beweist dagegen die freie OH-Gruppe in Stellung
C-4, die Substitutionsstelle der Glukose.
Schmelzpunkt: 156 — 158 °C (unkorrigiert).

Mit der Isolierung und Bestimmung der Verbin-
dung war es gelungen, ein bisher noch nicht
beschriebenes Chalkonglykosid aufzufinden. Das
Vorkommen von Chalkonglykosiden stellt nach
Harborne [10] ein urspriingliches Merkmal dar.
Die zum Teil hochmethylierten Quercetinderivate
[2] dagegen sind nach Harborne ein Merkmal fiir
eine fortgeschrittene Evolution. Dieser Gegensatz
konnte ein weiterer Hinweis fiir die Sonderstellung,
die die Mistel als Halbparasit im Pflanzensystem
einnimmt, sein.

Methoden:

Isolierungen: 5 kg Blatt- und Stengelmaterial von
Misteln, die auf Kiefern gewachsen waren, wurden
grob zerkleinert und in 2 10-Liter Glasstutzen mit
80%igem Ethanol mehrmals extrahiert (Mazera-
tion). Die dekantierten Losungen wurden vereinigt
und zur Sirupdicke eingedampft. Der wassrige
Riickstand wurde mit heilem Wasser versetzt und
mit einem Scheidetrichter Ethanol eingetropft (Etha-
nolfallung) . Der Extrakt wurde erneut vom Ethanol
befreit. Die Wasserphase wurde zundchst gegen
Chloroform und dann gegen Ethylacetat ausge-
schiittelt. Die Ethylacetatphase wurde zunichst tiber
Na,SO, getrocknet, dann eingeengt und der Riick-
stand in wenig Ethanol (90%) aufgenommen. Aus
dieser Losung fielen 110 mg Rohkristallisat aus.
Die Kristalle wurden mehrmals umkristallisiert und
die Substanz weiter durch priparative Schichtchro-
matographie gereinigt.
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Chromatographie :

a) Polyamid DC 11 (Macherey u. Nagel)
LM: Benzol:Petrolether (100 — 140°) :Methyl-
ethylketon:Methanol 60:26:7:7;
b) Whatmann 3 MM-Papier:
1. Dimension: TBA
2. Dimension: 15% Essigséure.

UV-Spektroskopie: Die UV-Spektren wurden in
Methanol nach [4] an einem Zeiss-Spektralphoto-
meter (DM 4) aufgenommen.
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