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146. Gbza Zemplbn und Rezso BognBr: Synthese des natiirlichen 
Phlorrhizins. 

[Aus d. Organ.-chem. Institut d .  Techn. Universitat Budapest.] 
(Eingegangen am 7.  Juli 1942.) 

Unlangst haben wir ein Isomeres des natiirlichen Phlorrhizins, das 
p-Phlorrhizin, synthetisch dargestellt 1). Jetzt ist uns durch zweckmafiige 
Anderung desselben Verfahrens die Synthese des na tur l ichen  o-Phlor-  
r h i z i n s ebenfalls gelungen . 

Der Beweis, daI3 die Glucose in dem naturlichen Phlorrhizin o-standig 
zu der Oxogruppe an das Hydroxyl des Phloroglucinkerns gebunden ist, ver- 
danken wir den Untersuchungen von F. W. Wessely und K. S tu rm2)  
einerseits sowie von F. R. Johnson und A. Robertson3) andererseits. 

Bei der Synthese des naturlichen Phlorrhizins gingen wir vom 4-Benzoyl-  
phloracetophenon4)  (I) aus. Dieses verbindet sich in w?&irig-acetonischer 
Losung in Gegenwart von wenig Alkali mit Acetobromglucose unter 
Bildung des 2-[Te t r a a ce t yl-gluc osi d 01-4- ben  z o y l  -p  hlor  ace  t op  hen on s 
(IX). In Gegenwart von starker Kalilauge kann diese Verbindung rnit p-Oxy- 
be n z a1 de  h y d zu N a r in  gen in  - g lu  c o s id- (2’) (C h a 1 k on) (111) kondensiert 
werden. Das Chalkon nimmt in Gegenwart von Palladium-Kohle in alkoholi- 
scher Losung glatt zwei Atome Wasserstoff auf unter Bildung von Ph l  ore t in-  
glucosid-(2’) (IV), das sich identisch mit dem natiirlichen Phlor rh iz in ,  
o -Phlor rh iz in ,  envies. 

Die Arbeiten in dieser Richtung werden fortgesetzt. 
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11. 2-[Tetraacetyl-glucosido]-4-berzoyl-phloracetophenon. 

111. Naringenin-glucosid-(Z’) I V .  Phloretin-glucosid-(Y), 
(Chalkon). natiirliches Phlorrhizin. 

l) G. Z e m p l e n  u. R. B o g n l r ,  B. i s ,  645 [1942]. 
*) Monatsh. Chem. 53/54, 554 [1929]. 3, Journ. chem. SOC. London 1930, 21. 
4, F. W. C a n t e r ,  P. H .  C u r d  u. A.  R o b e r t s o n ,  Journ. chem. SOC. London 

1931, 1245. 
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Beschreibung der Versuche. 

2 - [ T e t r a a c e t y 1 - d - g 111 c o s i d 03 - 4 - be n z o y 1 - p h 1 or a c e t o p h e n on (11). 
C,,H,O,, (602.53). 

1.8 g (1 Mol.) mehrmals umkrystallisiertes 4- Ben zo y l -p  hl  or ace  t o- 
phenon werden unter Eiskiihlung in eine Losung von 0.6 g (2 Mol. - 
Kaliumhydroxyd in 9 ccm Wasser eingetragen, dann ebenfalls unter Eis- 
kiihlung mit einer Losung von 4.1 g (1 1101. +50y0) Acetobromglucose 
in 9 ccni Aceton versetzt. Nach Zusatz von weiteren 9 ccm Aceton entsteht 
eine gelbliche, homogene Losung, die 24 Stdn. bei Zimmertemperatur auf- 
bewahrt wird, wobei die Losung farblose lange Nadeln ausscheidet. Zur 
Vervollstandigung der Reaktion wird das Gemisch wahrend der letzten 
5-6 Stdn. auf der Maschine geschiittelt, dann in 300 ccm Wasser geriihrt, 
das 0.45 ccm Essigsaure enthalt. Die entstehende Fallung ist zunachst 
klebrig, sie wird aber nach 20 Stdn. hart und lafit sich zu einem Pulver zer- 
stampfen. Es wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in 40 ccm warmem 
Methylalkohol gelost. Nach 6-8-stdg. Stehenlassen wird die krystallisierte 
Ausscheidung abgesaugt. Sie schmilzt, nach langerem Erweichen, gegen 173O. 
Sie enthalt noch wenig unverandertes Benzoyl-phloracetophenon. Zur 
weiteren Reinigung wird sie in 8 ccni Chloroform erwarmt, wobei die gesuchte 
Verbindung in Losung geht, wahrend das Benzoyl-phloracetophenon ungelost 
bleibt. Es wird filtriert, mit 2-3 ccm Chloroform nachgewaschen, auf 3 4 c c m  
eingeengt und dann 25 ccm warmes Methanol zugesetzt, wobei sofort die 
Ausscheidung von farblosen, seidenglanzenden, langen Nadeln beginnt. 
Nach 12 Stdn. wird abgesaugt und bei 60° getrocknet : 0.8 g. Die Verbindung 
schmilzt bei 176-177O. Sie lost sich leicht in kaltem Aceton, Chloroform, 
Pyridin und in warmem Methanol sowie Athylalkohol, schwer in den beiden 
letztgenannten kalten Losungsmitteln. [a]: : -0.48O x 5/0.0800 = -3O.OO 
(in Pyridin). 

Ein zweiter Versuch mit denselben Mengen an Ausgangsmaterialien 
ergab ebenfalls 0.8 g der obigen Verbindung. Die vollkommene Reinheit 
des Benzoyl-phloracetophenons ist wichtig, sonst leidet die Ausbeute sehr 
wesentlich. 

N a r i n g e n in - g 1 u c o s i d - (2’) (Chalkon) (111). 
C2,H220,0 (434.39). 

A) 1.2 g (1 MoI.) der Verbindung I1 werden mit 1 ccm 96-proz. Alkohol 
verriihrt, unter Eiekiihlung 6 ccm einer 60-proz. Kalilauge zugesetzt, ungefahr 
5 Min. geriihrt, wobei Verseifung eintritt, d a m  0.30 g (1 Mol. + 20%) p-Oxy- 
benzaldehyd, endlich 2 ccm der 60-proz. Kalilauge zugegeben. Das gelbe 
Reaktionsgemisch wird 48 Stdn. auf der Maschine geschiittelt, dann noch 
2 Tage bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die braunrote Losung wird unter 
starker Kiihlung mit derselben Menge Wasser verdiinnt, langsam mit ge- 
kiihlter 10-proz. Salzsaure kongosauer eingestellt und dann im Eisschrank 
aufbewahrt. Nach 1/2 Stde. wird die ausgeschiedene Benzoesaure abfiltriert, 
die Mutterlauge mit Benzin (60-800) ausgeschuttelt und die w s r .  Losung 
in den Eisschrank gestellt, wobei ziemlich rasch die Ausscheidung des Chalkons 
in Form gelber Prismen beginnt. Nach 5 Stdn. wird abgesaugt und mit wenig 
Wasser gewaschen. Das Chalkon wird noch na13 (0.6 g) in alkohol. Losung 
zu Phlorrhizin hydriert (s. u.). 
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B) 1 g 2 - [Te t r a  ace  t y 1 - g 1 u c o s i d 03 - 4 -be n z o y 1 - p h 1 or ace t o p h e n o n 
und 0.25 g p-Oxy-benza ldehyd werden unter den oben beschriebenen 
Bedingungen kondensiert. Nach 3 Tagen wird das Reaktionsgemisch, wie 
oben angegeben, angesauert. Dabei scheidet sich niit der Benzoesaure zugleich 
das Chalkon aus. Nach G Stdn. wird abgesaugt und getrocknet, dann mit 
40-50 ccni Benzin verruhrt und uber Nacht stehengelassen, um die Benzoe- 
saure in Losung zu bringen. Es wird abgesaugt, niit Benzin gewaschen, ge- 
trocknet und aus 13 ccm warmem Wasser umgelost. Beim Erkalten er- 
scheinen schon ausgebildete, glanzende, gelhe Prismen des Chalkons. Nach 
12 Stdn. wird abgesaugt und bei 40O getrocknet: 0.4 g. In Gegenwart von 
konz. Salzsaure gibt das Chalkon sowie auch andere Verbindungen dieser 
Gruppe eine kirschrote Farbung. Schmp. 3 30° unter Aufschaumen infolge 
Wasserabgabe. Das Krystallwasser (2 Mol.) entweicht in der Vakuumpistole bei 
80° in 3 Stunden. Die wasserfreie Verbindung erweicht in der Capillare ab 149O 
und schniilzt vollstandig bei 173-1740, [XI:: -0.34O x 5/0.0824 = --20.6O (in 
96-proz. Alkohol) ; [a]:: -O.lOo x 5/0.0612 = -8.2O (in Pyridin). 

K r y s t a l l w a s s e r - B e s t i m m u n g :  0.2202 g verlieren in 3 Stdn. in der Vakuum- 
pistole bei SOo 0.0172 g. 
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c C,,H,,O,, + 2H,O. Ber. H,O 7.65. Gef. H,O 7.8. 
Bei 100, in 5 Stdn. verliert die Substanz kein Wasser mehr. 

Na r  i n ge n i n (F1 a v  a n on). C,5Hl,0, (272.25). 
0.1954 g wasserfreies Chalkon-glucosid werden in 20 ccm 2-proz. 

Salzsaure 3 Stdn. am RuckfluBkiihler gekocht. Die tiefgelbe Losung wird 
dabei langsam heller und bleibt endlich hell citronengelb unter Umwandlung 
des Chalkons in die Flavanonform. Die warme Losung wird mit 2-3 ccm 
Alkohol versetzt und filtriert. Sofort beginnt die Ausscheidung von gut aus- 
gebildeten, hellgelben Nadeln des Naringenins. Nach 12 Stdn. wird abgesaugt, 
gewaschen und getrocknet: 0.09 g. Schmp. 247-248O (unter Zers.). Misch- 
schmelzpunkt mit dem bei der Synthese des p-Phlorrhizin erhaltenen Narin- 
genins vom Schmp. 247-2480 zeigt keine Erniedrigung. Die Mutterlauge 
des Naringenins zeigt polarimetrisch bestimmt die Anwesenheit von 0.0775 g 
&Glucose, statt der ber. Menge von 0.0810 g. 

P h 1 ore  t i n -g 1 u c o s i d - (2') .  S y n t h e t i s c he  s P h 1 or  r h i z i n (IV) . 
C,,H,,Ol0 (436.40) wasserfrei ; C,,H,,Olo + 2 H,O (472.42) krystallwasserhaltig. 

Die bei der Darstellung A) des Chalkon-glucosids  erhaltene Menge 
von 0.6 g wird in nassem Zustand hydriert. 0.2-0.3 g Palladium-Kohle 
werden zunachst in 15 ccm 96-proz. Alkohol mit Wasserstoff gesattigt und 
das Chalkon-glucosid in 20 ccm 96-proz. Alkohol zugegeben. Die Wasserstoff- 
aufnahme (29.5 ccm) erfolgt auDerst rasch und ist in 4 Min. beendet. Nach 
10 Min. wird filtriert, die Losung unter vermindertem Druck zur Trockne 
gedampft und der Ruckstand in 20 ccm warmem Wasser aufgenommen. 
Eine kleine Probe der Losung krystallisiert beim Impfen mit einer Spur des 
natiirlichen Phlorrhizins sofort in schonen, feinen, langen, farblosen Nadeln. 
Mit dieser Probe wird die Hauptmenge der Losung zur Krystallisation gebracht. 
Nach einigen Stunden wird abgesaugt und bei 600 getrocknet: 0.21 g. 

Schmp. 108-llOo unter Wasserabgabe. Nochmaliges Umkrystallisieren 
steigert den Schmelzpunkt nicht mehr (Literaturangabe : 108-109°). Ein 
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Wiederfestwerden und zweites Schmelzen ist weder bei der synthetischen, 
noch bei der natiirlichen Verbindung in der Capillare zu beobachten. 

K r y s t a l l w a s s e r - B e s t i x n m u n g :  0.2045 g verlieren in 3 Stdn. in der Vakuum- 
pistole bei 1000 0.0154 g. 

C2,H2,01, -+ 2H20 .  Rer. H,O 7.63. Gef. H,O 7.53. 

[a]:: -1.050 x 10/0..2044 = -51.30 (in 96-proz. Alkohol) (wasserhaltige Ver- 
bindung). 

Nach den1 Umlosen aus heil3em Wasser 

bindung). 
[a]:: -1.640 x 5/0.1587 = -51.7O (in 96-proz. Alkohol) (wasserhaltige Ver- 

Literaturangabe : [a]: : -52.40° (in Alkohol) (wasserhaltige Verbindung). 

Der ,,W i sse n sc  h a f t 1. Ge sells  c h a f t S z 4c hen yi" danken wir bestens 
fur die Gewahrung von Mitteln. 

147. G6za ZemplBn und Rezso Bognar: 
Synthese des Glucohesperetins, des Hesperetin-glucosids.( 7).  

[Aus d. Organ.-chem. Institut d.  Techn. Universitat Budapest.] 
(Eingegangen am 16. Juli 1942.) 

Aul3er dern seit iiber 100 Jahren (1828')) bekannten Hespe r id in  
isolierten in neuerer Zeit F. Kolle  und K. E. Gloppe2) ein neues Glykosid 
aus den unreifen bitteren Orangen (Fructus Aurantii immaturi amarae), das 
die Entdecker Neohesper id in  nannten. Dieses Glykosid enthalt als Aglykon 
ebenfalls Hespe re t  i n ,  wie das altbekannte Hesperidin und enthalt die Zucker- 
komponente an derselben St el le  (7). Beide Glykoside besitzen als Zucker- 
komponente eine Biose, die eine I-Rhamnosido-d-glucose ist. Die Biose des 
Hesperidins ist identisch mit der Ru t inose ,  die des Neohesperidins ist in 
ihrer naheren Struktur noch unbekannt3). Hesperidin ist sehr schwer loslich, 
und deshalb lafit es sich nur durch eine derartig energische Hydrolyse mit 
Sauren spalten, dal3 diese neben Hesperitin nur zu den Monosen fiihrt. 
Dagegen erleidet das vie1 leichter losliche Neohesper id in  bei der Hydrolyse 
mit sehr verdunnter, 0.2-proz. Schwefelsaure eine Spaltung in der Biose- 
gruppe unter Preiwerden von Lahamnose und unter Bildung eines sekundaren 
Glykosids, das die Darsteller Glucohespere t  in  nannten und welches 
Hesperet in-glucosid-( ' i )  (IV) ist2). Unter Benutzung der Verfahren, die 
uns zur Synthese des p-Phlor rh iz ins4)  und des na t i i r l i chen  Ph lo r -  
rh iz  in+) fuhrten, ist es uns jetzt gelungen, dieses Sekundarglykosid des Neo- 
hesperidins ebenfalls synthetisch zu gewinnen. 

Wir gingen dabei wiederum vom 4 - [Tetra  ace  t y l -  glu cosid 03 -p h 1 or  - 
ace tophenon  (I) aus und konnten dieses mit I sovan i l l i n  (11) in Gegen- 

l) L e b r e t o n ,  Journ. Pharmac. 14, 377 [1828]; B r a n d e s ,  Arch. d. Apotheker- 

2, Pharm. Zentralhalle 77, 421 [1936]. 
$) G. Zexnplen u. A.  K. T e t t a m a n t i ,  B. 71, 2511 [1938]. 
') G. Zernplen u. R. B o g n l r ,  B. 75, 645 [1942]. 
7 G. Zemplen  u. R. B o g n l r ,  B. 75, 1040 [1942]. 

____ 

vereins E7, 113 [1828]. 




