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Schon im vergangenen Jahrhundert berichtete PrantL [1], dafi die
gelbe Farbe mancher Bliitenbldtter unter dem Einflu} basischer Stoffe in eine
rétliche oder rotlich-orangene Firbung iibergeht. Spéter, in den zwanziger
Jahren beschrieb auch Kieix [2] diese Erscheinung. Man nannte jene Gruppe
pflanzlicher Pigmente, die unter der Einwirkung von Ammeoniak die erwihnte
Farbreaktion zeigten, »Antochlor«-Pigmente. GErTz [3] konnte die Antochlor-
Eigenschaft bei nahezu 200 gelben Blumen der Untergruppen Coreopsidinae
aus der Familie der Compositae nachweisen. Positive Reaktion zeigten haupt-
sdichlich die Coreopsis-, Bidens- und Cosmos-Arten. Wenn auch Gertz das
Wesen der die Antochlor-Definition bedingenden chemischen Struktur nicht
erschlieBen konnte, so war es doch seine umfassende Arbeit, die die Grund-
lagen zur Lésung des Problems schuf. ‘

Das erste typische Antochlor-Pigment war das von Price [4] aus der
Dahlia variabilis isolierte Butein, welches dieser Autor mit dem frither von
HoymmeL und Cavarro [5] aus Butea frondosa gewonnenen Chalkon identi-
fizierte. Noch im Jahre 1904 fithrten PeErKIN und HumMEeL [6] die Struktur-
‘aufklirung der Verbindung durch und stellten die Zusammensetzung 2'.4",3.4-
Tetrahydroxychalkon fest. In den vierziger Jahren isolierten Grrssmaw [7]
und Mitarbeiter das Butein auch aus Coreopsis Douglasii. Auf Grund ihrer
Untersuchungen und der damaligen Kenntnisse auf diesem Gebiete waren
sie der Ansicht, fiir die Antochlor-Pigmente sei die Chalkon-Struktur kenn-
zeichnend. Diese Annahme erwies sich jedoch als falsch. da die gleichen
Autoren im Jahre 1943 aus den orange-gelben Bliitenblittern der Coreopsis
Grandiflora NuvTT [8] ein neuartiges Antochlor-Pigment isolieren konnten,
das sich auf Grund seiner Zusammensetzung. seiner Derivate, Farbreaktionen
und auf Grund biogenetischer Beweise strukturell als ein Polvhydroxy-benzal-
cumaranon erwies. Das neue Pigment erhielt den Namen Leptosidin; das
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gemeinsam mit dem Pigment vorkommende Glycosid wurde Leptosin genannt.
Die Verbindung hat folgende Struktur:
(6] OH
J
C
C=CH OH
RO O
OCH;
Leptosidin: R = H. Leptosin: R = Glykosyl

Im Laufe zweier Jahrzehnte isolierten amerikanische, indische, japanische
und italienische Forscher weitere sechs Glycoside mit dem Polyhydroxybenzal-
cumaranon-Grundgeriist. Da die Bezeichnung »Benzalcumaranon« umsténd-
lich ist, nennen wir die iiber diese Struktur verfiigenden natiirlichen Stoffe
auf Grund eines Vorschlages von BaTE-SyiteE und GEissMAN [9] »Auronec.
Diese Benennung ist iibrigens auch deshalb gliicklich gewdhlt, weil sie auf die
priachtige goldgelbe (= aureus) Farbe jener Bliiten hindeutet, in denen die
Aurone vorkommen, gleichzeitig aber auch die Analogie mit den Flavonen,
diesen weniger leuchtend gelben, einen Pyronring enthaltenden Pigmenten
zum Ausdruck bringt.

Zur Synthese des Leptosins wurde von GEIssMaN und Mojg [10] ein
Verfahren nach folgendem Prinzip ausgearbeitet: 6-Hydroxy-7-methoxy-cuma-
ranon in Eisessig wurde in Gegenwart von konz. Salzsidure mit 3,4-Dibenzoyl-
oxyvbenzaldehyd kondensiert und das erhaltene 3'.4’-Dibenzoyloxy-6-
hydroxy-7T-methoxy-benzalcumaranon in alkalisch-acetonischem Medium
mit Acetobromglykose kondensiert. Die Debenzoylierung des Glykosids wurde
mit methanolischem Ammoniak durchgefithrt. Leider ist diese Synthese
umsténdlich, die Ausbeuten sind niedrig, das Verfahren 148t sich nicht allgemein
anwenden.

In unserem Institut gelang es uns, ein neues Verfahren zur Synthese
von Auronglykesiden auszuarbeiten [11], das bei allen Gliedern der neuen
Pigment-Gruppe anwendbar ist, sinngem#B aber auch auf die Aglykone aus-
gedehnt werden kann. Den Traditionen der Zemplénschen Schule entsprechend
und analog der Synthese von Glykosiden der Flavon-Reihe wurde der Zucker
zuerst mit einem Baustein des Aglykons umgesetzt und der Aufbau des Agly-
kons und damit auch die vollstindige Synthese des Glykosids erst dann durch-
gefithrt. Nach diesemm Verfahren konnten erstmalig Cumaranon-Glykoside
durch Verbindung der entsprechenden Cumaranone mit Acetobromglykose in
alkalischem Aceton hergestellt werden. Bei den Cumaranonen mit mehreren
freien Hydroxylen wurden die Monoglykoside durch partielle Alkyvlierung,
Acylierung und in einigen Fillen unter Zuhilfenahme der unterschiedlichen
Kristallisierfahigkeit der parallel gebildeten' Glykoside hergestellt. Die so
gewonnenen Verbindungen wurden in siedendem Essigsdureanhydrid mit den
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entsprechend substituierten Aldehvden oder Aldehydglykosiden kondensiert.
Die Aldebydkomponente ist meist Protocatechualdehyd. Diese Methode liefert
mit guter Ausbeute (609;) viéllig acetylierte Auronglykoside, aus denen die
freien Auronglykoside mit Hilfe der Zemplén-Kunzschen katalytischen Ver-
seifung dargestellt werden.
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N aOCH
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C-—~CH

R=H oder Glvcosyl—

Nach diesem Verfahren erhielten wir eine Reihe von Auron-Glykosiden.
Wir arbeiteten zuerst an der Synthese des in Cosmos sulphureus [12], Dahlia
variabilis [13] sowie in einigen Coreopsis-Varietiten, zum Beispiel C. maritima
und C. gigantea [14] vorkommenden Sulfureins mit der Struktur 3°,4",6-Tri-
hydroxyauron-6-glykosid.
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0O OH

\
O J=ch OH
C,’;H“C’;_‘O D

Sulfurein

Die Reindarstellung und Strukturaufklirung des Sulfureins ist mit den
Namen von SHiMoKORIvaAMA und Harrorr [12] verkniipft; NorRDSTROM und
Swain isolierten gleichfalls Sulfurein, auf Grund der abweichenden physikali-
schen Konstanten bezweifelten sie jedoch die Richtigkeit der von den japani-
schen Autoren angegebenen Struktur [15]. GEissMAN und Jurp [16] hingegen
hielten auf Grund des Vergleiches der UV-Spekiren die urspriingliche Struktur
fiir richtig. Mit unserer Synthese [11] konnten wir die von SHIMOKORIYAMA
und Harrorr angegebene Struktur endgiiltig bestitigen. Wir stellten 6-Hy-
droxycumaran-3-on-glykosid her und kondensierten dieses mit Protocatechnal-
dehyd. Das nach Verseifung des entstandenen Acetylderivates gewonnene
Glykosid erwies sich in jeder Hinsicht als identisch mit dem natiirlichen
Sulfurein.

Es ist noch ein weiteres natiirliches Glykosid des Sulfuretins (3°,4°.6-
Trihydroxy-auron) bekannt. Diese Verbindung ist das von Prr1i und SEsEADRI
[17] aus Butea frondosa isolierte Palasitrin, 37,0-Diglykosid des Sulfuretins.

,U O—0sH,,Ce
.7
/ (‘\
| | O = (O )—om
‘\:i,H”()r,"‘() U

Palasitrin

Wir stellten die Verbindung aus dem 6-Hydroxycumaran-3-on Glykosid
und dem Protocatechualdehyd-3-glykosid, die uns schon zur Verf:iigung
standen [18], durch Kondensation her. )

Anschlieend wandten wir uns der Darstellung von Derivaten des 4,6-
Dihydroxycumaran-3-ons zu. Eine iiber diese Struktur verfiigende Cumaranon-
Komponente liegt in dem Aureusidin genannten Auron vor (3°.4°4,6-Tetra-
hydroxyauron).

OH
’

OH

Aureusidin
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Es sind zwei natiirliche Glykoside dieser Verbindung bekannt, u. zw. das in
Antirrhinum maius vorkommende Aureusin [19], das 6-Glykosid des Aureusi-
dins und das von LamonicA und MaArINI-BETTOLO [20] aus den gelben Bliiten
von Oxalis cernua isolierte Cernuosid, das 4-Glykosid. Wir synthetisierten
zunichst dieses letztere Glykosid [21], da das 4.6-Dihydroxycumaran-3-on
mit Acetobromglykose im alkalisch-acetonischen Medium hauptsichlich das
4-Glykosid lieferte, aus welchem wir durch Kondensation mit Protocatechu-
aldehyd und Desacetylierung das Cernuosid erhielten. Mit der sehr geringen
Menge das 6-Glykosids, die aus der Mutterlauge des 4,6-Dihydroxycumaran-
3-on-4-glykosids isoliert werden konnte, war das Problem des Grundstoffes
der Aureusin-Synthese noch nicht geldst. Wir begannen daher Versuche zur
Darstellung der gewiinschten Verbindung in gréBeren Mengen und gingen
dabei aus dem w-Bromderivat des Phloracetophenon-4-glykosid-hexaacetats
aus, um aus diesem nach Ringschluff das Aureusin nach dem gleichen Ver-
fahren zu erhalten wie das Cernuosid. Diese scheinbar etwas komplizierte
Lésung war notwendig, weil das 4,6-Dihydroxycumaran-3-on eine vollig
enolisierte Verbindung ist und so die dirigierende Wirkung der Carbonyigruppe
(zur Darstellung teilweise acetylierter oder alkylierter Derivate) nicht aus-
genutzt werden konnte.

GeissMan und Mitarbeiter isolierten das 6-Glykosid des 3°.4°,6,7-Tetra-
hydroxy-aurons, das Maritimein, aus Coreopsis maritima [22].

OH

OH
CiHpO;—0

Maritimein

Spiter gelang es den genannten Autoren, dieses Glykosid auch aus den
Pflanzen Coreopsis gigantea [14] und C. tinctoria [23] zu isolieren. Was die
Synthese dieses Glykosids anbelangt, konnten wir das 6-Glykosid des 6,7-
Dihydroxycumaran-3-ons durch voriibergehende Benzylierung der Stellung 7,
Einfilhrung der Glykosidgruppe und durch nachfolgendes Debenzylieren ein-
deutig darstellen. Die Kondensation mit Protocatechualdehyd in Gegenwart
von Essigsdureanhvdrid lieferte sehr reines Maritimein-acetat, aus dem nach
Desacetylierung eine Verbindung gewonnen werden konnte, dic mit dem natiir-
lichen Produkt keine Schmelzpunktdepression zeigte.

Das dem Maritimein strukturell am meisten dhnliche Leptosin war das
erste Auronglykosid, das von GEeissyaN und Mitarbeitern im Jahre 1943 aus
der Coreopsis grandiflora [8] isoliert wurde. Spéter fanden japanische Forscher
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die Verbindung auch in C. saxicola und C. lanceolata [12]. Das Glykosid
hat folgende Struktur:

OH

C=CH OH
CH0s—0 0

Leptosin

Wir stellten dieses 3°.4’-Dihvdroxy-6-glykosidoxy-T-methoxyauron auf
zwei verschiedenen Wegen her. Zuerst setzten wir das 6-Hydroxy-7-methoxy-
auron mit Acetobromglykose um und kondensierten die gewonnene Verbin-
dung auf die iibliche Weise mit Protocatechualdehyd. Unsere zweite Synthese
war eine verbesserte Ab#nderung des Geissmanschen Verfahrens. Das 6-Hy-
droxy-7-methoxy-cumaran-3-on wurde in Gegenwart von Essigsdureanhydrid
mit Dibenzylprotocatechualdehyd kondensiert, der Zucker nach Desacety-
lierung mit der einzigen freien Hydroxylgruppe verkniipft und das Leptosin
nach Debenzylierung und Desacetylierung gewonnen. Im Jahre 1962 berich-
teten R. Hinser, L. LaneEaMMER und A. G. ALBRECHT [24] iiber die Ent-
deckung eines neuen Auronglykosids. Die neue Verbindung ist das aus Heli-
chrysum bracteatum isolierte Bractein, 3°.4,4°,5°.6-Pentahydroxy-auron-4-

glvkosid.

CeHnOs—0 O OH
/7
C\
Je=ci () —oH
HO (0]
OH )
Bractein

Dieses Glykosid nimmt in zweierlei Beziehung eine Sonderstellung ein:
a) Mit seiner Entdeckung fand man in der Familie der Compositae erstmalig
ein Auron, dessen A-Ring in 4,6-Stellung Hydroxyle trigt, und andererseits
ist dies b) das erste Auron, dessen B-Ring drei Hydroxylgruppen enthilt.

Zum endgiiltigen Beweis der synthetischen Struktur kondensierten wir
das bei der Synthese des Cernuosids verwendete 4,6-Dioxycumaran-3-on-4-
glvkosid mit Gallaldehyd. Auf analoge Weise méchten wir auch die Struktur
des bisher unbekannten Aglykons durch direkte Synthese beweisen.

Unsere Untersuchungen haben also klar gezeigt, daf} unsere zur Synthese
der Auron-glykoside ausgearbeitete Methode ein allgemein anwendbares Ver-
fahren zur Darstellung der in diese Verbindungsgruppe gehérenden Stoffe ist.
Wir konnten sie mit Erfolg zur Synthese aller aus Pflanzen isolierten Auron-
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glykoside anwenden. Sinngem#fl eignet sie sich auch gut zur Darstellung
der entsprechenden Aglykone.

Abschliefend méchten wir der Ungarischen Akademie der Wissenschaften
und den Vereinigten Arznei- und Nihrmittelwerken fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit danken und ebenso auch allen unseren Mitarbeitern, die uns bei
den Synthesen behilflich waren, sowie Friulein Ilona Batta fiir die Durch-
fithrung der Mikroanalysen.

Zusammenfassung

Es wird ein allgemein anwendbares Verfahren zur Synthese der Auron-glvkoside
und der entsprechenden Aglykone beschrieben. Nach dieser Methode wurden alle aus Pflanzen
isolierten Auronglykoside dargestellt.
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