
452 Ze tup  I C u ,  F a  r.k a s ,  Bi e )i : [Jahrg. 77 

81. G e z a  Z e m p l e n ,  LorPnd Farkas und A n d o r  Bien:  Synthese des 
Ononins. 

[ Aus (1. Organ.-chem. Institut d. Techn. Universit2.t Budapest.] 
(Eingegangen am 22. Mai 1944.) 

A m  der iYurze1 der dornigen Hauhechel (Ononis spinosa L.) isolierte 
H l a s i w e t z ' )  ein Glucosid, das er O n o n i n  nannte. H e m m e l m a y e r * )  
setzte diese Untersuchungen rund 50 Jahre spater fort und wies bei der 
Spaltung des Glucosids mit Saiiren a18 Aglykon dae F o r m  o n e t i  n und 
als Umwandlungsprodukt des Ononins bei der Einwirkung von Baryt- 
wasser neben Ameisensaure das Sekundarglucosid 0 n o s p i n nach. Als 
Zuckerkomponente konnte d - G 1 u c o s e gefuiiden werden. Die Konstitu- 
tion des Aglykons, des Sekundarglucosids sowie des Ononins selbst ver- 
danken wir den schonen Untersuchungen von IV e s s e l y  und Mitarbei- 
tern3). Sie konnten zeigen, daB O n o s p i n  (I) ein K e t o n g l u c o s i d  ist 
niit aeGn Aglykon [2.4- D i o  x y - p h e n  y 11 - [4'- ni e t h o x y -  b e  n z y 11 - k e- 
t o n  (IQ der Glucoserest sitzt am Hydroxyl 4. Als Beweis wurde dieses 
Keton I1 synthetisch hergestellt. 

OH OH 

. CO . C H 2 .  c4\. OCH, 
/ 

11. 

. CO . CH, . c,>. OCH, 

I. 

Gj HixO,. 0 .  0 
Fiir F o r m o n e  t i n  konnten sie die Struktur eines 7 - 0 x y - 4'- m e  t h o x  y- 
i sof  1 a v o n  s (111) festlegen. Letzteres ergibt bei der Barytspaltung neben 
Amrisensaure das Keton TI. Aus diesen Ergebnissen folgte fur 0 n o n  i n 
die Konstitution IV, 

co I (y $!. c>. OCH, 
HO . V \ A / C H  

111. 
1V = 111 mit dem Glucoserest bei 7. V =  111, bei 4' OH etatt OCH,. 

V1 = IV, bei 4' H statt OCH,. 

also eines inethylierten I)a i ti z i n s (17). Dirses Glacosid wurde von 
W a1  z4) aus Sojabohnen isoliert. Sein methyliertes Derivat erwies sich 
mit 0 n o n i n  identisch. 

Kach diesen sorgfaltigen Vorarbeiten von W e  s s e 1 y konnten wir 
hoffen, die vollstiindige Synthese des Ononins ausfiihren zu konnen. Als 
Modellversuch stellten wir das G l u c o s i d  des 7 - O x y - i s o f l a v o n s ( V I )  
dar. Das Aglykon wurde nach Angaben indischer Forscher5) durch Kon- 

"i .Tourn. prakt. Chem. [l] 65, 419 [1855]. 
2 )  Monatsh. Chem. 23, 133 [1902]: 21. 132 [1903]; 25, 555 [1904]; B. 33, 3538 

3) W e s s e l p  11. L e c h n e r .  Yonatsh. Chem. 57, 395 [1931]: W e s s e l y ,  L e c h -  
n e r  11. D i n j a s k i .  Monatsh. Chem. 63, 201 [1933]. 

4)  -4. 489, 118 [1931]. 
5 )  M a 11 a 1 .  R a i 11. V e n k a t a r a m a  11. Journ. &em. SOC. London 2934, 1120. 

11 !tOO]. 
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densation voii [2 - 0 x y - 4- be  n z y 1 ox y - p  h e n y  13 - b e  n z y 1 - k e t o n  und 
Am e i s e  n s a u r e e s t e r  in Gegenwart von Eatrium erhalten und seine 
Uinwandlung in das Glucosid konnte durch Bupplung rnit A c e  t o b rom-  
g 1 u c o s  e in Aceton und waI3riger Kalilauge ausgefuhrt werden. Die zii- 
nachst erhaltene T e t r a a c e  t y 1 v e r b i n  d u ii g wuvde init kaltem Baryt- 
wasser zum freien G l u c o s i d  VI  verseift. Dieses spaltet rnit heil3en Al- 
kalien h e i s e n s s u r e  ab unter Bildung des Glucosids VII. Langeres 
Kochen mit Lauge spaltet die Glucose ebenfalls ab unter Bildung des 
Ketons VIII, [2.4-Dioxy-phenyl]-benzyl-keton. Das Ketonglucosid VII 
wurde synthetisch aus  dem Keton VIII') und A c e t . o b r o m g l u c o s e  in 
Aceton und wLBriger Lauge dargestellt, wobei als Zwischenprodukt 
wiederum die Tetraacetylverbindung entstand. 

Die Acetylierung des Ketonglucosids VII mit Essigsaureanhydrid 
und Pyridin bei Zimmertemperatur oder mit Essigsaureanhydrid und 
Natriumacetat auf dem Wasserbad ergrtb nur olige Produkte. Langeres 
Rochen rnit Essigsaureanhydrid und Natriumacetat ergab ein a.morphes 
Yulver, das bei der Verseifung mit verdunntem Alkali das 7 - 0 x y . - 2 -  
m e t h y l - i s o f l a v o n - g l u c o s i d  (IX) ergab. Die saure Hydrolyse des 
letzteren fiihrte neben Gliicose zu 7 - 0 x y - 2 - m e t h y 1 - i s  o f 1 a v o  n (X), 
das von B a k e  r und R o b  i n s on') vor 20 Jahren dargestellt worden ist.. 
Nach den Angaben dieser Autoren bereiteten wir das Aglykon aus [2.4- 
D i o x y - p h e n y 11 - b e  n z y 1 - k e t o n , Essiwureanhydrid und Natrium- 
acetat. Die Verbindung ergab n i t  X keine Erniedrigung des Schmelz- 
punktes. Aus diesen Emwandlungen des Ketonglucosids VII folgt, daD 
als Zwischenprodukt seine Pentaacetylverbindung XI auftreten mu8. 

VII. IX. 
VIlI = VII ohne Glucoserest. X = IX, bei 7 freies Hydroxyl. 

XI. 
Das Zwischenprodukt XI konnten wir durch Acetylierung der Tetra- 

acetylverbindung des GlucGids . VII durch vollstlndige Acetylierung 
beim ErwHrmen rnit Essigsaureanhydrid ohne Zusatz von Natriumacetat 
erhalten. Zur weiteren Identifizierung stelIten wir das I s o f l a v o n g l u c o -  
s i d  IX synthetisch durch Kupplung von X und A c e t o b r o m g l u c o s e  
i n  A c e t o n  i n  G e g e n w a r t  von Alkali un'd nachfolgendeverseifungdar. 

Jetzt erst begarmen wir die Versuche zur Synthese des O n o n i n s .  
Die Darstellung des A g l y k o n s  erfolgte nach den Angaben von Ven-  
I t a t a r a m a n 8 ) .  ,Der B e n z y l g t h e r  des [2.4 - D i o x y -  p h e n y l ]  - 14'- 
m e t h o x  y - b en  z y 11 - k e t o n  s *) wurde mit Ameisensaureester in Gegen- 

- 

6 )  C h a p m a n u. S te  p h e n  , Journ. chem. SOC. London 1923, 404. 
7) Journ. chem. SQC. London 1925, 1981. 
8 )  M a h a l ,  R a i  u . V e n k a t a r a m a n ,  Journ. chem. SOC. London 2934, 1769. 
9) B a k e r  u. E a s t w o o d ,  Journ. chem. Sot. London 1929, 2902, 

31 * 



464 %e 1 ) )  p I ( t i ,  Fu r X .  n s, R ir. i t  : [ .Jahrg. 177 

wart von Sa.triuni koiidensiert und .daa erhnltene 4'- M e t h o x y - 7 - b e  n- 
z y l o x y - i s o f l s v o n  init koiiz. Salzsaure zu F o r m o n e t i n  (111) deben- 
zyljert. 

Das Aglykon konnte in Acetonlosung niit. A c e t . o b r o m g l u c o s e  
in Gegenwart von Alkali init 40-proz. Ausbeute (ber. fur Aglykon) in  
T e t r a a c e t y 1 - o n o 11 i n ubergefuhrt werden, das bei der Verseifung 
rnit verdiinnter Xatronlauge das O n  o 11 i n  niit siimtliclien in der Literatur 
beschriebenen Eigenschafteii ergab. 

-- -~ ._ - 

Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 

Beschreibung der Versuche. 

7 - O x  y - i s  o f l a v  o n - g l  u c o s i d  - t e t ra a c e t a t (.'2eH280,2 (368.21): 
1 g (1 3101.) 7 - O x y - i s o f l a v o n  wird i i i  10 c.ciii Aceton tinter Eiskuli- 
lung mit 3.2 ccni einer 9-proz. Kalila8iige versetzt. die i n  100 ccrn Wasser 
9 g KOH entliiilt. Unter Pchutteln werden 2.13 (1.2 3101.) A c e t o b r o m -  
g l u  c os_e in 10 ccm Aceton langsain zugegeben. Nach 14-stdg. Scliutteln 
wird da.s Keaktionsgemiscli in 300 ccm Wasser geruhrt und mit 2 ccm 
Essigsiiure angessuert. Ka,cli 8 Stdn. wird der etwas klebrige Nieder- 
schlag abgesa.ugt, gewasclieii und ini Vak. uber Scliwefelsaure getrocknet. 
Das Rohprodukt (1.5 g)  wird 4-1na.l init. je 15 ccni 3t.lier ausgekocht. Die 
Ktherlosung sc.heidet nach einigen Stunden Krystallclien ab. Diese wer- 
den mit dem in Atlier scliwerloslichen Ruckstand vereinigt und aus 8ccm 
Methanol umkrystallisiert. Erhalten 0.3 g Tetraacetylverbindung. Nach 
mehrmaligeni Umliisen aus Iieil3em Methanol erweicht sie a b  154' und 
schmilzt vollst.iindig bei 156.5'. [a]?.5: -0.1io X 5/0.0572=- 14.8' in 
Chloroform. 

7 - O x y - i s o f  l a v o n - g l u c o s i d  (VI), C2,H2,08 ('400.15): 0.4 g der 
Tet,raacetylverbindung werden niit 60 ccin kalt gesattigtem Barytwasser 
3 Tage auf der Maschine geschuttelt, wobei langsani eine gelbe Losung 
entsteht. Sie wird niit Kohlemlure gesattigt uiid das Filtrat im Vak. 
verdampft. Der Rucksta.iid wird aus 10 ccm heiBem Wasser unter Ver- 
wendung von Kohle umkryst.allisiert (0.2 g). Each nochmaligem lim- 
losen erhalt man etwas rosafarbene, lanzenfiirmige Krystallchen voni 
Schnip. 178-179'. Ta]';: - 0.57' X 5/0.050i = - 36.4' in Pyridin. 

Diese Hydrolyse mit 2.5-proz. kochender Salzsaure ergibt nahezrr die 
theoretische Menge 7 - O x y - i s o f l a v o n .  wahrend die Mutterla.uge die 
wwartete Glucosemenge enth%lt. 

(VII), 
C20H2208 (390.li): 0.1 g des obigen Glncosids wird init 5 ccm 10-proz. 
Natronlauge einige 3Iinuten g-ekocht, die gelbe Losung init Wasser ver- 
dunnt und unter Kuhlung mit 5-proz. SchwefelsLure schwach angesauert. 
Das a.usgexhiedene Ketonglncc3id wird aus heiBeni Methanol iungelost. 
Erhalteii 0.05 g Krystallchen voni Schmp. 181 -182'. 

[ 2 . 4 - D i o s y - p h e n y l ]  - 1 ~ e n z y l L k e t o n  (VIII). C,,H,,O, -(228.09): 
0.15 g 7 - O x y - i s o f l a v o i i - g l u c o s i d  werderi niit 10 ccin 10-proz. S a -  
t.ronlauge 3/4 Stdn. auf den1 IVasserbad erwarnit. rlann nocli 10 Min. stark 
gekocht, init. 5 ccni Wasser verdiinnt uncl filtriert. Beim Ansauren rnit 
.5-proz. Schwefelsaure schei,det sicli 0.1 g des Kefons aus. Das etwas 
briiunliche Roliprodukt wird aus verd. Alkoliol wiederholt umkrystalli- 

[2.4 - D i o x y  - p h e n y l ]  - b e n z y l -  k e t o n  - g l u c o s i d  - (4) 
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siert. Schmp. 11:3-115'. Niscliwlinip. init rineni durcli H o e  s c h - Syn- 
these erha1tenen6) Yr2parat (vom Schmp. 115') 114'. 

[2.4-L)ioxy - p h e n y l ]  - I ) e n z y l -  k e t o n  - g l u c o s i d  - (4) - t e t r a -  
a c e t a t ,  C28H3oOI2 (638.23): 1 g (1 3101.) der Verbindung VIII wird in 
2.4 ccni 9-proz. Natronlauge gelijst und unter Eiskuhlung eine Losung 
von 2.13 g (1.2 Mol.) A c e t o b r o m g l u c o s e  in 2Ciccni Aceton in kleinen 
Anteilen zugesetzt. Die Liisung wird honiggelb rnit einer blafigriinlichen 
Fluorescenz. Nacli 14 Stdn. wird das Aceton im Vak. verdampft und der 
iilige Ruckstand 3-ma1 rnit jc 13 ccni \Vasser ausgelaugt. Das 01 wird 
langsam fest. Es wird aos 20 ccm heiBem Methanol krystallisiert er- 
halten (0.6 g ) .  Sach 2-maligeni Umlosen ist der Schmp. 159'. [a]": 
- 0.25' X 10/0.1028 = - 24.3' in Chloroform. 

Die Verseifung in Methanol mit 8-proz. Natroiilauge auf dem Wasser- 
had ergibt nach dein Ansauern die Verbindung VII vom Schmp. 182' und 
[ a ] * i r -  6'7.1' in Chloroform. 

[g - 0 x y - 2 -a  o e  t o x  y - ph e n  y 13 - b e  n z y 1 - k e t o n - g 1  II c o s i d - (4) - 
t e t r aa  c e  t a t (XI), C~oH32013 (600.25): Die vorangehende Verbindung 
(1 g) wird mit 5 ccm Essigsaureanhydrid 3 Stdn. am RuckfluBkuhler ge- 
kucht, nach dein Abkuhlen in 100 ccm Wasser gegassen und die braun- 
liche Ausscheidung nach 12 Stdn. abgesaugt. 3-maliges Umlosen aus 
heiBem Methanol ergibt 0.06 g farblose Krystallchen vom Schmp. 1.34' bjs 
133' und [a3'1:: - 0.52' X 5/0.0601 = - 26.6O in Chloroform. 

Die Verbindung wird in alkohol. Losung rnit 3-proz. Natronlauge 
auf dem Wasserbad erwarmt. Nach Verdunnen mit W-asser und Ansauern 
entsteht die Verbindung VII. 

7 - 0 x y -  2 - m e  t h o x y -  i s o f 1 a v  o n  -g  111 c o s i  d (IX): 0.5 g des Keton- 
glucosids VII werden mit 15 ccm Essigsaureanhydrid und 1.5 g wasser- 
freiem Natriumacetat 3 Stdn. unter RuckfluB gekocht, dann in 200 ccm 
Wasser gegossen. Nach 24 Stdn. ' w i d  das ausgeschiedene Rohprodukt 
abgesaugt, gewaschen, in 10 ccm Methanol geliist, mit Kohle geklart, auf 
dem Wasserbad rnit 5 ccm 3-proz. Natronlauge verseift, 20 ccm Wasser 
zugegeben und unter Eiskhhlung angesauert. Nach 12 Stdn. erscheinen 
lange, verfilzte, krumme Kadelchen (0.2 g). Nach 2-maligem Umlosen 
aus heil3em Wasser ist der Schmp. 104-114'. Die Verbindung enthl l t  
zwei Mol. Krystallwasser, das in der Vakuunipistole bei 100' in 8 Stdn. 
entweicht. Die trockne Substanz sintert a b  117', erweicht a b  140' und 
schmilzt vollstandig bei 160'. 

C,,H2,08 + 2 R20  (450.20). Ber. H,O 8.00. Get. H,O 7.75. 

[a ] " :  - 0.48" X 5/0.0598=-40.1° in Pyridin fur die wasserhaltige 
Verbindung. 

Dieselbeverbindung stellten wir synthetisch wie folgtdar: 1 g (1 Mol.) 
7-Oxy-2-methyl-isoflavon8) wird mit 2.2 ccm 9-proz. Natronlauge 
versetzt, wobei sich das Natriumsalz ausscheidet. Jetzt  werden 1.93 g 
(1.2 Mol.) A c e t o b r om gl iic 0s e in 24 ccm Aceton langsam zugegeben 
und 20 Stdn. geschuttelt, wobei Liisnng eintritt. Das Aceton wird jetzt 
im Vak. verdampft, der Ruckstand rnit Wasser gewaschen, getrocknet 
itnd 3-ma1 rnit Ather ausgekocht. Den Ruckstand (0.5 g) konnten wir 
nicht krystallisiert gewinnen. Deehalb wurde er in Methanollosung rnit 
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3-proz. Katronlauge auf dem IVasserbad verseift. Nach dem Ansauern 
erliAlt man 0.2 g Kohglucosid, das aus 20 ccm heiSem Wasser umgelost 
wird. Die Verbindung zeigt saiiitliche Eigenschaften der vorher beschrie- 
benen. [a]:",: -0.40' X 5/0.0510 = -39.2' in Pyridin fur die krystall- 
wasserhaltige Verbindung. 

7 - O s y - 2 - m e t h y l - i s o f l a v o n  (X), ClaHl2O, (252.09): Entsteht in 
nahezu theoretisclier Ausbeute bei 3-stdg. Kochen des vorangehenden 
Glucosids mit 2.5-proz. Mzsaure.  Nach 1.2 Stdn. wird das Aglykon ab- 
gesaugt, gewaschen und aus Methanol krystallisiert. Schmp. 240°, der 
Mischschmelzpunkt mit einein nach R o b i  n s o n  synthetisch dargestellten 
Praparat zeigt keine Erniedrigung. 

7 - 0 x y - 4'- m e t  h o x y - i s of 1 a v o  11 -gl u c o s i d - t e t r aa  c e t a t , T e- 
t r a a c e t y l - o n o n i n :  0.6g (1 Mol.) F o r m o n e t i n  (111) werden in 1Occm 
4ceton suspendiert, unter Schutteln tropfenweise 2 ccrn einer 9-proz. 
Kalilauge zugegeben, wobei das Formonetin in Losung geht. Diese wird 
in kleinen Anteileii mit 1.32g (1.4Mol.) A c e t o b r o m g l u c o s e  in 1 0 w m  
Aceton wrsetzt, dann 14 Stdn. auf der Maschine geschuttelt. Dabei ent- 
steht eine geringe Ausscheidung, die durch Zusatz von 5 ccm Aceton, 
2 ccm 9-proz. Kalilauge und 1.32 g (1.4 Mol.) Acetobromglume in 10 ccm 
Aceton w iederum verschwindet. Xach 8-stdg. Schiitteln wird das Re- 
aktionsgemisch in Wasser gegossen und mit ;? ccrn Essigsaure angesauert. 
Die milchige Suspension setzt nach 12 Stdn. einen flockigen Niederschlag 
a t .  Er wird abgesaugt und im Vak. uber Schwefelsaure getrocknet 
(1.1 g), gu t  pulverisiert und niit 15 ccm Chloroform durchgearbeitet, 
dann filtriert, wobei das Aglykon auf dern Filter verbleibt. Die Chloro- 
formlosung hinterla& beim Verdampfen im Vak. einen Ruckstand, der 
aus 28 ccm warmem Methanol umkrystallisiert wird (0.55 g). Nach 2- 
maligem Umlosen aus Methanol erhalt man Krystallchen, die ab 183' er- 
weichen und bei 184.5" sclimelzen. - 0.30' X 5/0.0545 = - 27.5' 
in Chloroform. 

__--___ - - . ~- - - 

C,,H,,O,, (598.23). Ber. CE&O 5.18. Gef. 6.08. 

7 - O x y  - 4'- m e t h o x y  - i s o f l a v o n  - g l u c o s i d ,  s y n t h e t i s c h e s  
0 n o n  i n (IV): 0.3 g des vorangehend beschriebenen Tetraacetats werden 
in 20 ccm Methanol gelost und nach Zusatz von 4 ccm 3-proz. Natron- 
lauge 5 Min. auf dem Wasserbad erwarmt. Die gelbe Losung wird mit 
5 ccm warmem Wasser versetzt, dann abgekuhlt und nlit 2.5-proz. Schwe- 
felsaure unter Kuhlung schwach angesauert. Nach einigen Stunden wird 
das O n o n i n  abgesaugt (0.2 g)  und aus 40-proz. heiBem Methanol um- 
krystallisiert. Es sintert ab  205' und schmilzt bei 214'. Da8 Krystall- 
wasser entweicht in der Vakuumpistole bei 100'. 

C,,q,O, + s/4 H,O. Ber. H,O 3.49. Gef. H,O 3.37. 

Weiteres Trocknen bei 140' verandert die Verbindung nicht mehr. Die 
citronengelbe Verbindung schmilzt wasserfrei bei 245'. 

C,,H,,O, (430.17). Ber. CH,O 7.20. Gef. CH,O 7.06. 

[a]':: -0.25' X 5/0.0516 = -292  in Pyridin. 3-stdg. Kochen mit 
2.5-proz. Salzsaure gibt G0.90/0 F o r m o n e t i n  (ber. 62.40/0), und die 
Mutterlawe enWAk 399% Glucose (ber. 41.8O/o). 
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[2 .4-Dioxy-phenyl]  - j.l '-methoxy - b e n z y l ]  - k e t o n  - g l u c o -  
sid-(4),  O n o s p i n  (1) C2&& (420.18): 0.5 O n o n i n  werden mit 5 ccni 
10-proz. Natronlauge 1 Min. gekocht, wobei das Glucosid in Losung geht. 
Die gelbe Losung wird mit 3 ccm Wasser verdunnt und mit 6-proz. 
Schwefelsaure schwach angesiiuert. Das Ketonglucosid krystallisiert 
bald (0.1 g). Nach 2-maligem Umlosen aus verd. Methanol erhalt man 
Nadelchen vom Schmp. 176'. Der Mischschmelzpunkt mit synthetisch 
bereitetem 0 n o s p i n  zeigt keine Erniedrigung. 

Der W i s  s e n  s c haf t l i  c h e n  G e s  e 11 s c haf t S z e c h 6 n y  i danken 
wir bestens fur die Gewahrung von Mitteln. 

&..82. GCza ZemplCn, L a s z l o  Mes ter  und E v a  Kardos:  Synthese des Iso- 

- [ Aus d. Organ.-chem. Institut d. Techn. Universiat Budapest.] 
(Eingegangen am 26. Mai 1944.) 

. -  asebotins und des Sakuranetin-glucosids-(4'). 

Unlangst konnten wir die Synthese des naturlichen As e,b o t i n s  ') 
11) und des P a r  a - a s e b o t in  s ') (n) ausfuhren. 

CH3 . 0 
XI. 

Um einen Reprasentanten der Phlarrhizinreihe, der den Zucker- 
rest in Stellung 4 tragt, kennen zu lernen, haben wir das A s e b o g e n i n -  
g lucos id - (4 )  (In) dargestellt, dem wir den Kamen I s o a s e b o t i n  ge- 
hen. Wir stellten nach R e i c  hels) p -  0 x y-  be  nz a l d e  h y d - g l u  c 0s id 

""."O.OH 
. CO . CH, . CH, . 0 . 0 .  CBH1IOS 

OH 
111. 

dar und versuchten es zunachst mit p - M e t h y l - p h l o r a c e t o p h e n o n  
in alkalischer Losung zu dem C h a l k o n  zu kondensieren, jedoch ohne 
Erfolg, da p-Methyl-phloracetophenon sowie Phloracetophenon selbst 
nach A. Son  n s') sowie nach unseren Erfahrungen mit aromatischen 

1) G. Z e m p l k n  u. L. M e s t e r ,  B. 75, 1298 119421. 
*) G. Z e m p l k n ,  R. B o g n h r  u. K. T h i e l e ,  B. 77, 446 [1944]. 
8 )  A. 553, 98 [1942]. 4) B. 52. 255 [1919]; 58, 1691 [1925]. 




