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126. Sur la constitution de la berghninel) 
par  Th. Posternak et K. Durr. 

(14 V 58) 

La bergCnine, substance dCcouverte en 18801a) dans les rhizomes de saxi- 
frages, a 6t6 CtudiCe principalement par Tchitchibabifie et ~011.~1. 11s lui 
attribukrent la structure I basCe sur les observations suivantes : formule brute 
C1,H,,O,; prCsence d’un groupe lactonique, d’un mCthoxyle et de 6 OH dont 
2 OH phenoliques ; dkgradation, par fusion alcaline, en acide mCthyl-4-gallique ; 
obtention par oxydation permanganique, B partir de la dimkthyl-bergknine, 
entre autre d’acide trimCthoxy-4,5,6-isocoumarine-carboxylique-2 (11). Une 
autre structure (VII) de la bergCnine a aussi CtC envisagCe3). 

Nous avions entrepris des recherches sur la bergknine dans le but d’Ctablir 
la configuration des groupes polyhydroxylks prCsents dans les formules I et 
VII. Nous constat2mes bient8t que ces dernikres sont incompatibles avec cer- 
tains faits. L’hydrolyse alcaline du groupe lactonique des substances I et VII 
devrait conduire 8. la formation d’une a-hydroxydtone douCe de propri6tCs 
rkductrices; or la dimCthylbergCnine ne rCduit pas la liqueur de Fehling B 
chaud,), et d’autre part elle ne rCagit pas instantanement avec le permanga- 
nate carbonato-sodique, alors que la substance I devrait &re de caractkre non 
saturC. Enfin, la substance I devrait fournir par oxydation periodique 1 mol. 
de formaldChyde; en sCalitC, on n’en obtient, B partir de la berghnine, que 
0,14,2 mol., ce qui rend peu probable la prCsence du groupement glycolique 

Nous avons alors fini par attribuer A la bergCnine la formule V d’une 
d-lactone d’un acide glycopyranosyl-2-(O-mCthyl)-4-gallique en nous basant, 
en outre, sur les faits suivants: 

En milieu acide, la dimCthylberg6nine ne consomme que 1 mol. HIO,, 
conformCment 8. la formule VI qui ne contient qu’un seul groupe glycolique 1,Z. 

Si aprks action sur la dimCthylbergCnine (VI), en milieu acide ou neutre, de 
1 mol. NaIO,, on traite par NaHCO,, il prCcipite immkdiatement une lactone 
non saturCe C,,HlZO, possCdant 3 mkthoxyles et un groupe carbonyle qui a 
CtC mis en evidence par la formation d’une phknylhydrazone. Si l’on considgre 
la structure I1 de l’acide C,,H1,O, form6 par oxydation permanganique2), on 

l) Ce travail a 6t6 effectu6 en majeure partie en 1952-1953 2 1’Institut de Pharmacie 

la) Garreau & Machelurt, C .  r. hebd. S6ances Acad. Sci. 91, 942 (1880). 
2, A .  E. Tchitchibabine, A .  W .  Kirsanow, A .  J .  Korelezv & N .  N .  Woroschow, Liebigs 

3, M .  Shimokoriyama, Science (Japan) 20, 576 (1950): Chem. Abstr. 46, 8103 (1952). 
4) La bergknine, qui contient 2 OH phknoliques, rkduit par contre la liqueur de 

1,2 -CHOHCHzOH. 

de BBle. 

Ann. Chem. 469, 93 (1929). 

Fehling, 2 l’instar d’ailleurs de l’acide mkthyl-4-gallique. 
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voit que le composC C,,H,,O, doit reprksenter l’aldkhyde I11 correspondant 
(trimCthoxy-4,5,6-formyl-2-isocoumarine). La solution-mkre de I11 obtenue 
aprhs l’attaque periodique donne des rCactions de triose ; nous avons transform6 
celui-ci au moyen de HzS04A chaud en mkthylglyoxal, qui a Ctk is016 comme 
dinitro-2,4-phCnylosazone. 

Ces faits s’expliquent de la manii.re suivante : le produit dialdkhydique pri- 
maire VIII de l’oxydation periodique subit aisCment en prCsence de base faible 
(NaHCO,) une &action d’klimination avec formation, d’une part de triose 
(glydraldkhyde), d’autre part du composk non saturC 111. C’est par une rCac- 
tion semblable que Tchitchibabine z, obtint, par oxydation permanganique alca- 
line, l’acide I1 dont dhrive 1’aldChyde 111. 

L’Ctude des produits d’acktylation de la bergknine et de la dimkthyl- 
bergCnine conduit a quelques difficult& Le dCrivC acktylC de la bergCnine, prC- 
park comme dCcrit plus loin, contient 4 acCtyles et 1 H actif, ce qui indique 
pour la bergknine, conform@ment a la formule V, 5 OH, en admettant que le 
H actif soit dG un OH difficilement acktylable. Le dkrivC acCtyl6 de la di- 
mCthylbergCnine contient, en accord avec la formule VI, 3 acCtyles, mais son 
analyse iiidique en outre 1 H actif difficilement explicable pour l’instant (for- 
mation, par klirnination, d’un groupe carboxyle au cours du dosage d’aprhs 
Zerewitinoff ?). 

Ctablir la configuration du reste glyco- 
pyranosyle contenu dans V;  disons dkjk que, vu la lenteur de leur attaque 
periodique, il est probable que les OH en C-3 et C-4 de ce reste sont disposCs en 
trans, ce qui est confirm6 par le fait que nous n’avons pu condenser la dimk- 
thylbergknine avec l’acktone, m&me dans des conditions knergiques5). 

Par rkduction au moyen de l’isopropylate d’aluminium, 1’aldChyde I11 a 
fourni l’alcool non saturC IV. En confirmation des structures V et VI, les 
spectres UV. (dans l’alcool) de la bergknine ct de la dimCthylbergCnine diff6- 
rent considkrablement de ceux des substances I11 et IV qui contiennent, a 
l’instar de la formule I, une double liaison CthylCnique conjuguCe avec le 
noyau aromatique. Ces spectres ressemblent par contre 8. ceux resp. des esters 
mCthyl-4- et trimCthyl-3,4,5-galliques (Tableau I). 

Nous cherchons actuellement 

Tableau 1. 

Substances 

BergCnine V . . . . . . . . . 
Dimethylbergknine VI . . . . 
Trimethylgallate de mCthyle . 
Methyl-4-gallate de methyle . . 
AldChyde I11 . . . . . . . . 

1 Alcool I\‘ . . . . . . . . . . 

272 (4,47); 215 (5,02) 
269 (3,89); 220 (4,46) 
266 (3.97): 215 (4,45) 
259 (3,543); 212 (4,46) 
337 (3,93): 248 (4,48) 
338 (3,67): 246 (4,65) 

241 (3,90) 
243 (3,54) 
235 (3,27) 
234 (3,52) 
298 (3,56) 
300 (3,13) 

5 ,  Traitement en presence de chlorure de zinc et  d’acide acetique; cf. G. Dangschat, 
Naturwissenschaften 30, 146 (1942). 
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Rappelons I’existence d’un autre composi: naturel, l’aloi‘ne, qui comme 
la berghine, contient un reste C-glycopyranosyle 6). 

I I1 R = COOH 
0 

// 111 R = C 
‘H 

I V  R = CH,OH 

V R = H  

VI R = CH, 

V I I  VIII 

Partie expiximentale. 
Les F. ne sont pas corrigCs 

Extvaction de la bevge‘nzne: EffectuCe au moyen d’acktone*) 6. partir d’une poudre 
de rhizomes de Bergenia crassifolia contenant environ 0,4y0 de bergknine. Apr& recristalli- 
sation dans l’eau, F. de l’hydrate C,,H,,O,, H,O: 140”; [ m ] g  = - 45,3” (c = 0,51 subst. 
anh. dam l’eau). Indiquk2) : F. 135-137”; [mID = - 47,4” (eau). 

C,,H1,09,H,0 Calculk C 48,56 H 5,24y0 TrouvC C 48,29 H 5,38% 

Te’tra-ace‘tyl-bevge’n~ne : Obtenue par 2 min. de traitement a l’kbullition en prksence 
de 6 parties d’anhydride acCtique e t  de chlorure de zinc anhydre; recristallisk dans l’alcool. 
F. 204-205”. On obtient le meme produit en traitant 2 %  h a l’kbullition. 

C,,H240,, CalculC C 53,23 H 4,87 CH,CO 34,68 H act. 0,20% 
Trouvd ,, 53,34 ,, 4,96 ,, 35,24 ,, O,lS% 

Triace’tyl-dime’thylbe~ge’n~ne : La dimCthylbergknine obtenue par traitement de la 
bergknine au moyen du  diazomkthane 2, a BtC acCtylCe dans les conditions ci-dessus (traite- 
ment de 2 min ou de 2 %  h a l’kbullition). Recristallisk dans l’alcool, F. 126-128” 

C,,H,,O,, Calculk C 54,77 H 5,44 CH,CO 26,76 H act. 0,210,: 
Trouvk ,, 54,44 ,, 5,27 ,, 27,44 ,, 0,22y0 

Oxydations periodiques: a )  Formation de formalde’hyde. On a opkrk dans les conditions 
indiqukes par Reeves7). La bergknine n’a fourni que 0,l-0,2 mol. de combinaison dimk- 
donique de formaldChyde (F. 185-187”); A partir de la dim6thylbergCnine. on en obtient 
0,4-0,5 mol. 

,) H .  Muhlemann,  Pharm. Acta Helv. 27, 17 (1952). 
7 R. Reeves, J .  -4mer. chem. SOC. 63, 1476 (1941); cf. R. Jeanloz, Helv. 27, 1509 

(1944). 
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b) Cine'tique d'oxydation. Opere B temperature ordinaire en solution aqueuse avec les 
concentrations initiales suivantes : dimethyl-bergenine 2 , 5 5 .  lOP3-m. ; H,SO, 6,7. 10-Z-n. ; 
NaIO, 1,7.10W-m. 

Temps en h 40 85 160 
NaIO, consommd en mol. 0,60 1.10 1,10 

Dans les m&mes conditions, la bergenine libre consomme en 180 h 4,8 mol. NaIO, 
(oxydation probablement du noyau aromatique). En presence de NaHCO, Z,5.10-2-m. 
ou de NaOH 5.10-3-n., la dim6thylbergCnine consomme en 180 h resp. 3,O et 3,4 mol. 
KaIO, (hydrolyse du groupe lactonique et  rupture du pont oxydique). 

c) Isolewent des Prodztits de re'action. 78,4 mg (0,Z mmol.) de dimkthylbergtnine (dihy- 
drate) dissous dans 6 ml d'eau sont trait& par 1 ml NaIO, 0,Z-m. Au bout de 44 h, tout le 
periodate est consomme; [a],, = +42". On introduit 100 mg de NaHCO, solide. De fines 
aignilles se skparent immediatement; on les essore aprhs 1 h de repos: 38,s mg (rendement 
86%) de trime'thoxy-4,5,6-formyl-2-isocoumarine ( I n ) ,  F. apres recristallisation dans l'al- 
cool, 159-160" RBduit instantanement le reactif de Tollens et KMnO, en solution acetique 

C,,H,,O, CalculC C 59,09 H 4,58 OCH, 35,237" gr. lactonique 1,0 
TrouvC ,, 59,23 ,, 4,66 ,, 34,75% ,, I ,  1,08 

La phe'nylhydrazone de 1 I I  precipite par addition, B sa solution alcoolique, de ph6nyl. 
hydrazine dans CH,COOH a 50%. Aprhs recristallisation dans l'alcool, F. 210-211" 

C,,H,80,N, CalculC C 64,47 H 5,08 N 7.86% 
TrouvC ,, 64,40 ,, 5,12 ,, 7,91% 

L'eau-mhre du compose 111 est optiquement inactive. On acidule par CH,COOH. 
concentre dans lc vide a 1 ml, introduit 180 mgde KI solide, acidifie par H,SO, et d6colore, 
au moyen d'arsknite, l'iode libere. La solution donne les rCactions colorCes de triose en 
presence de gaiacol et de codkine*). On dilue de 1 vol. H,SO, 10-n. e t  distille B pression 
ordinaire en introduisant de l'eau, par un entonnoir A robinet, dans le ballon B distiller, 
au fur et B mesure de 1'8vaporation. Le distillat ( 3 5  ml), additionne de dinitro-2,4-phCnyl- 
hydrazine dissoute dans HCl 2-n., depose des aiguilles rouges de din i t ro~h~nylosazone  
de me'thylglyoxa2; F. et  F. de melange 299-300". 

Trime'thoxy-4,5,6-hydroxywe'thyl-2-isocouwarine ( I  V )  . 132 mg d'aldChyde I11 sont 
dissous dans 2 5  ml d'une solution 0.25-m. d'isopropylate d'aluminium dam l'isopropanol 
anhydre. On distille lentement (bain B 100-llOo) en introdnisant de l'isopropanol anhydre, 
par un entonnoir B robinet, dans le ballon B distiller. Au bout de 3 h, le distillat ne contient 
plus d'acetone (reaction B la dinitrophhylhydrazine) , Le contenu du ballon, concentre 
B 1,5 ml, est repris par l'eau. On acidifie au congo et Bpuise B 1'Bther. La solution 6thCrBe 
d4pose, par evaporation lente, des cristaux qd'on lave Q l'6ther (48 mg). Recristallise 
dans le benzene, F. 144-146". Le produit rkduit B chaud la liqueur de Fehling et dCcolore 
instantanement le permanganate en solution acCtique. 

C,,H,,O, CalculC C 58,64 H 5,30 H act. 0,3876 
Trouvd ,, 59,04 ,, 5,35 ,, 0,40y0 

De'raue' dinitro-d,5benzoyld de I V :  Prepare en traitant IV par le chlorure de dinitro- 
3,5-benzoyle, dans la pyridine; aprhs recristallisation dans l'alcool, F. 115" 

C,,H,,O,,N, CalculC N 6.09% Trouve S 6,30y0 

RESUME. 

La bergCnine reprksente la b-lactone (V) d'un acide aldohexo-pyranosyl-2- 
(0-mCthyl) -4-gallique. 

B$le, Institut de Pharmacie de l'Universit6, 
Gen&ve, Laboratoires de Chimie biologique et 

organique sp&ciale de l'Universit6. 
~ 

8) G .  DenzgBs, C .  r. hebd. Seances .\cad. Sci. 148, 172, 282, 422 (1909) 




