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94. GCza ZemplCn und Rezso Bognar:  Synthese eines Phlor- 
acetophenon-glucosids, eines Naringenin-glucosids und des 1,-Phlor - 

rhizins. 
[ Aits ( I .  ()rpnn. -clirni. Institut d .  T e c h .  I'niversitiit 13 iitlape5t 

(Eingrgnngen am 2. April 19-42,) 

A%ltere Yntersuchungen stellten 'die Konstitution des P hl  o r  r hi  z i n s 
sicher, his auf die Stellung des Glucose-Restes in dern Phloroglucin-Kerrt. 
Die Methylierung des Glykosids und die Hydrolyse der entstehenden 17er- 
hindungl) lieferte dann den endgiiltigen Beweis dafiir, daf3 die Glucose an 
tlem der 0x0-Gruppe des Phloretins benachbarten phenolischen Hydrosyl 
haftet und dalJ somit dem natiirlichen P h l o r r h i z i n  der Nanie o - P h l o r -  
rh iz in  gebiihrt (I). 

Die Saurehydrolyse des methylierten Phlorrhizins ergiht naitrilich eine 
T r i m e t h y l v e r b i n d u n g  d e s  P h l o r e t i n s  (11), die auch synthetisch dar- 
gestellt werden konnte und die bei anhaltendem Kochen rnit Essigs" awe- 
anhydrid und wasserfreiem Natriumacetat in ein Pyronderivat (111) iiher- 
fiihrhar ist l). Dabei ist niit aller Wahrscheinlichkeit nach als Zwischen- 
produkt IIa ZLI betrachten. 

OCH, 

I )  I?. R. J o h n s o n  ii. A.  R o b e r ' t s o n ,  Journ. diem. Soc. London 1930, 21; Iz. IV. 
C a n t e r  t i .  A .  R o b e r t s o n ,  Journ. clirni. SOC. 1,ondon 1931, 1245. 
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Schon vor vielen Jahren versuchten wir auf verschiedenen Wegen, Phlor- 
rhizin aus Phloretinderivaten synthetisch darzustellen, jedoch schlugen 
tlnnials samtliche Untersuchungen in dieser Richtung fehlz). Sogar ein 
l ' r i a c e t y l - p h l o r e t i n ,  das durch Spaltung des acetylierten Phlorrhizins 
mit Bromwasserstoff in Eisessig in tadelloser Reinheit isoliert werden konnte, 
widerstand der Kupplung mit Acetobromglucose, obschon diese Verbindung 
ein freies phenolisches Hydroxyl sicher an der Stelle enthalt, an welcher 
sich die Glucose in dem natiirlichen Phlorrhizin hefindet. 

Unsere jetzt ausgefuhrten Untersuchungen lieferten nunniehr ein fa& 
bares Ergebnis, obschon das Endziel, die Synthese des natdrlichen P h l o r -  
rh iz ins  noch immer nicht gelang. Wir erhielten nanilich das isomere 
p a n - P h l o r r h i z i n ,  und zwar auf folgendem Wege. 

P hl  o r  a c e  t o p  h e n  o n  konnte in Aceton-Losung mit ,Ice t o b r  o m -  
glucose in Gegenwart von NatronJauge zu den1 schon krgstallisierenden 
T e  t r a a c e  t y 1 - p  h l o r  a c e  t op  h e n  on-g l  ucosi  d -  (4) synthetisiert werden (IV). 
Die Stellung des Glucose-Restes wurde dadurch bewiesen, dafl das mit Diazo- 
methan methylierte Glykosid nach der Saurehydrolyse nicht das schon be- 
kannte und in seiner Konstitution sichergestellte 4 . 6 - D i m e t h y l - p h l o r -  
a c e  t o p  h e n  on3) (V) ergibt, sondern das isomere 2.6 - D i m e  t h y l  - p  h 1 o r  - 
a c e  t o p  h e n  on  (VI). 
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V. 4.6-Phloracetophenon-diniethyliitlier. VI. 2.6-Phlorncetophr.iion-dinlethyl~tlier. 

Die Verbindung I V  konnte ohne besondere Schwierigkeit in stark alkali- 
scher Losung niit p - O x y - b e n z a l d e h y d  in das entsprechende C h a l k o n  
iiherfuhrt werden unter Bildung des schon krystallisierenden N a r i n g e n i n -  
glucosids-(4')  (ITI). Diese Beobachtung ist deshalh interessant, weil 
freies P h l o r a c e t o p h e n o n  mit p - O x y - b e n z a l d e h y d  nach unseren bis- 
herigen Brfahrungen bei dieser Reaktion nur amorphe, unerquickliche Harze 
liefert. 

2 )  G.  ~ e n i p l ~ t i ,  2. Csi i rGs ,  -4. ( ; e r e c s  11. St. A C Z ~ I ,  I< .  61,  2 4 ~ 6  ; I O ~ S ]  
3, v .  K o s t n n e c k i  u. T a r r i b o r ,  11. P2, 2262 LlS99;. 
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V I I .  ~~riiigeii in-glucositl-(~')  (Chalkon). 

Die Saurehydrolyse ergiht a m  Verbindung VII N a  r i  n ge n i n als 
E'lavanonform (17111). 

I \U 

V I 11. Nnriiixeiiin. 1 9 .  p-Phlorrhiziii 

Die katalytische Hydrierung dieses Naringenin-glucosids fiihrte dann 
ohne Schwierigkeit zu p - P h l o r r h i z i n  (IX). Dieses neue Glykosid ist dem 
natiirlichen Phlorrhizin durchaus ahnlich. Es ist etwas liislicher in Wasser 
als das natiirliche Produkt und dreht vie1 starker nach links. Sein vollig 
acetyliertes Derivat dreht genau so stark nach links wie das acetylierte 
wahre Phlorrhizin. Es gibt jedoch bei der Bromwasserstoff-Eisessig-Spaltung 
kein krystallisiertes T r i a c e t y l - p h l o r e t i n ,  sondern ein 01. 

Die Versuche zur Ausbeutung der vorher geschilderten Beobachtungen 
behalten wir uns vor. 

Beschreibung der Versuche. 

're t r a a c e t y 1 - p h 1 o r  a c e  t o p h e n o n - g 1 u c o s i d - (4) (IV) , 
C,,H,,O,, (498.42). 

11.2 g P h l o r a c e t o p h e n o n  und 33.4 g A c e t o b r o m g l u c o s e  werden 
in 75 ccm Aceton gelost, mit Eis gekiihlt und in kleinen Anteilen 37.5 ccm 
Satronlauge (9 g in 100 ccm Wasser) zugesetzt. Es bilden sich zwei Schichten. 
linter zeitweiligem Schiitteln bleibt das Reaktionsgemisch 3/4 Stdn. stehen, 
tlann setzt man in kleinen Anteilen 75 ccm Aceton zu, wobei eine homogene 
rotlich-gelhe Losung entsteht. Nach 14 Stdn. wird unter vermindertem 
1)ruck bei einer Badteniperatur von 30O verdampft. Der Riickstand ist ein 
gelhliches dickes 0 1  und eine rotliche, mit Wasser mischbare Pliissigkeit 
(etwa 20-25 ccm). 1,etztere wird ahgegossen, der Riickstand 6-7-ma1 niit 
j e  100--150 ccm Wasser gewaschen, dann in einem Gemisch aus 130 ccm 
Methanol $- 100 ccm Wasser warm gelost. Bald heginnt eine Krystallisation 
VOII feinen, zu Biischeln vereinigten farblosen Kadelchen, die am niichsten 
'l'age ahgesaugt, gewaschen und getrocknet werden. Erhalten 4.2 g,  die bei 
?Oho eriveichen und bei 210-2110 schmelzen. Das Produkt kann ohne weiteres 
m r  alkalischen Kondensation benutzt werden. 

Ein zweiter Ansatz aus 18.4 g P h l o r a c e t o p h e n o n  und 55 g A c e t o -  
hroinglucose ergab 7.1 g des obigen Praparates. 
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Zur volligen Reinigung wird 1 g in 20 ccni n-armeni Xceton gelost, filtriert 
und 50 ccni marmes Methanol zugefiigt. Beim Erkalten scheiden sich lange, 
farblose, seidenglanzende Nadeln (0.8 g) aus, die bei 213O ermeichen und bei 
215-216O vollig schinelzen. [a]:: -0.78O x5i0.0740 = -5~2.7~ (in Pyridin). 

Die Methylierung von 0.8 g des Praparates erfolgte in 50 ccni Xceton 
unter Zusatz von 100 ccni einer ather. Diazomethan-Losung, die aus 10 g 
Nitrosomethylharnstoff bereitet war. Nach deni Stehenlassen iiber Nacht 
und dem ITerdanipfen des Losungsmittels hinterbleibt ein nicht krystallisier- 
barer Ruckstand. Er  wird in alkohol. Losung rnit Alkali verseift, dann 
mit Essigsaure angesauert, der Alkohol verdampft und mit 40 ccm 2.5-proz. 
Salzsaure 1 Stde. am RiickfluBkiihler gekocht, wobei sich ein 0 1  ausscheidet. 
Es wird rnit Ather ausgeschiittelt, die Losung getrocknet und verdampft. 
Es hinterbleibt ein 0 1 ,  das nicht krystallisiert. 

Nar  ingen in-gl ucosid-  (4') (C ha1 k o  n)  (1711). 
C,,H,20,0 (434.38). 

2.8 g des obigen T e t r a  ace  t y 1 -p h 1 o r  ace  t o p he n o n - gl u c os i d s  werden 
mit 3 ccin Alkohol verriihrt, mit Eis gekiihlt und 15 ccm einer 60-proz. eben- 
falls gekiihlten Kaliumhydroxydlosung unter Schiitteln zugesetzt, wobei 
Verseifung stattfindet. Jetzt gibt man 0.9 g p-Osy-benzaldehyd und noch 
G ccm 60-proz. Kalilauge zum Reaktionsgemisch und schiittelt 24 Stdn. auf 
der Maschine. Die rotbraune Losung, die etwas unlosliche Bestandteile 
enthalt, wird rnit Wasser auf das Doppelte verdiinnt, stark gekiihlt und mit 
10-proz. gekiihlter Salzsaure gegen Lackmus schwach angesauert. Beini 
Tmpfen erscheinen bald orangegelbe lange Nadelchen. Kach 24-stdg. Stehen- 
lassen im Eisschrank wird abgesaugt und iiber Phosphorpentoxyd im \-akuuni- 
essiccator getrocknet. Erhalten 1.2 g. Die Substanz verliert in der Vakuum- 
pistole bei looo 5.9% Wasser, das 11/* 3101. Krystallwasser entspricht. In 
der Capillare beginnt sie schon bei l l O o  zu enveichen, gegen 155-160° schmilzt 
sie zu einem Glas, das bei 189-192O Meniscus bildet. Die trockne Substanz 
besitzt ebenfalls einen ungenauen Schmelzpunkt Kach langerem Erweichen 
ist sie bei 191O vollkommen geschmolzen. Die optischen Bestimniungen wurden 
rnit der im Exsiccator getrockneten Substanz ausgefiihrt. 

[a];: -2.25O x 10/0.2884 = -78.0° (in 96-proz. -1lkohol). 
[a]:: -0.50° x5/0.0619 = -40.4O (in Pyridin). 

Nar  i ngen in  (VIII). 
C,,H,,O, (272.24). 

0.2396 g Chalkon-glucosid werden 2 Stdn. niit 1-proz., weitere 
2 Stdn. mit 2-proz. Salzsaure (22 ccm) am RiickfluBkuhler gekocht. Nach 
2-tagigem Stehenlassen im Eisschrank wird das Krystallisat abgesaugt unct 
bei 100O getrocknet (0.0982 g). Die polarimetrische Untersuchung der Mutter- 
lauge zeigte, daB die Glucose quantitativ abgespalten war. Das Aglykon 
wird in 5 ccm Alkohol gelost, filtriert und 5 ccm warmes Wasser zugesetzt. 
Beim Erkalten erscheinen etwas gelbliche, gut ausgebildete Nadelchen (0.08 g). 
Die Verbindung enveicht ab 245O und schmilzt vollstandig bei 247-2480 
unter Braunung und Zersetzung. 



S r .  0:19421 Phlorncetophenon-glucosids. 649 

P h 1 o re  t i n - gl u c o si  d - (4') ; ' p-P  h 1 o r  r h i z in  (IX). 
C,,H,,O,, (436.40). 

3 g Tetraacetyl-phloracetophenon-glucosid werden rnit 0.9 g 
p-Osy-benza ldehyd unter den oben angefiihrten Bedingungen in Nar in -  
genin-glucosid (Chalkon) umgewandelt, abgesaugt, gewaschen, noch feucht 
in  30 ccni 96-proz. Alkohol gelost und rnit Pa l l ad iumkoh le  (0.2-0.3 g) 
hydriert. Innerhalb 1 Stde. werden 63 ccm Wasserstoff verbraucht. Das Filtrat 
wird unter vermindertem Druck verdampft und der Riickstand in 25 ccm 
warnieni Wasser gelost. Beim Erkalten erscheinen farblose, lange Nadelchen. 
3ie werden nach 24 Stdn. abgesaugt und bei niederer Temperatur getrocknet. 
Erhalten 1.0 g. Nach nochmaligem Unilosen aus heil3em Wasser wird das 
Praparat unter vermindertem Druck getrocknet. Es schmilzt vollstandig 
hei 170--173O, nach Erweichen ah 125-130°, und verliert bei SO0 in der 
Vakuumpistole noch 5.37 ,  Wasser, was etwa 11/, Mol. Krystallwasser ent- 
spricht . 

[aj;; (wasserfreies Praparat) : -1.90° x lOjO.ZSl0 = --67.6O (in Pyridin). 
[XI:  (wasserhaltiges Praparat) : -3.15O x 10/0.3166 = -99.5O (in 96-proz. 

-4lkohol). 
Hydrolyse  rnit S a u r e n ,  Bi ldung von Ph lo re t in :  0.3652 g des 

wasserhaltigen Praparats werden rnit 20 ccrn 2.5-proz. Salzsaure 3l/, Stdn. 
auf dem Wasserbade envarmt, wobei das Phloretin sich langsam ausscheidet 
(0.145 g). Die Mutterlauge enthalt die theoretische Menge Glucose. Nach 
24 Stdn. wird abgesaugt und aus warmem waf3r. Aceton umkrystallisiert. 
Es schmilzt jetzt bei 258-259O (Zers.) ; Mischschmelzpunkt rnit einem aus 
Phlorrhizin gewonnenen Praparat 257-258O (Zers.). Die Tetraacetylver- 
hindung bildet aus heillem Alkohol farblose, glanzende Tafelchen, die bei 
164-165O schmelzen, nach Erweichen bei 160-1610. Der Mischschmelzpunkt 
rnit einem aus echtem Phloretin durch Acetylierung erhaltenen Praparat 
zeigt keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Heptaace ty l -p-phlor rh iz in .  
C,,H,,O,, (730.65). . 

0.28 g in der Yakuumpistole getrocknetes p-Phlor rh iz in  werden rnit 
10 ccm Pyridin und 7 ccm Ess igsau reanhydr id  24 Stdn. bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt. Die Fliissigkeit wird unter vermindertem Druck 
groWtenteils verdampft und der Riickstand in Wasser verriihrt. E r  zerfallt 
bald zu einem farblosen Pulver, das keine Neigung zur Krystallisation zeigt. 
-4usbeute an iiber gebrannteni Kalk und Phosphorpentoxyd getrocknetem 
Praparat 0.46 g. [a]:: --2.50° x5/0.3204 = -39.0° (in Chloroform). 

Die Spaltung dieser Verbindung rnit Bromivasserstoff in Eisessig zeigt 
ein ganz anderes Bild als bei dem natiirlichen, acetylierten Phlorrhizin. 
Beim EingieSen des Reaktionsgemisches in Eiswasser scheidet sich kein in 
Chloroform schwerlosliches krystallisiertes Triacetyl-phloretin aus. Das hier 
erhaltliche Tr i ace ty l -ph lo re t in  bleibt in der Chloroformlosung und kann 
heim Verdampfen derselben unter vermindertem Druck nicht krystallisiert 
erhalten werden. 


