CH 618 587 AS

:

iIIIIT“WW
i)

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT
BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM

@ PATENTSCHRIFT 45

6) Int.Cl: A23L 1/236
Co7C 143/11
Co07D 311/32

618587

@) Gesuchsnummer:

@ Anmeldungsdatum:

Prioritit(en):

Patent erteilt:

Patentschrift
veroffentlicht:

3625/76

23.03.1976 -

24.03.1975 US 561522
13.02.1976 US 657905

15.08.1980

15.08.1980

@ Inhaber:
Dynapol, Palo Alto/CA (US)

@ Erfinder:
Guy A. Crosby, Palo Alto/CA (US)
Ned M. Weinshenker, Palo Alto/CA (US)
Grant E. DuBois, Palo Alto/CA (US)

Vertreter:

A. Braun, Basel

69 Verwendung von neuen Dihydrochalkonen bzw. von neuen Flavanonen als Siissstoffe. -

@ Die neuen Dihydrochalkone entsprechen der For-
mel:

Ir

In den Formeln haben R, M und n die im Patentan-
spruch 1 angegebenen Bedeutungen.

Sie werden als Siissstoffe verwendet und sind weder
toxisch, noch haben sie einen stdrenden Beigeschmack

oder Nachgeschmack, Ausserdem sind sie relativ gut was-
serlOslich. .

Die neuen Dihydrochalkone der Formel I werden
hergestellt durch
a) Umsetzung einer Verbindung der Formel:

I

mit einer Verbindung der Formel:

-R v

o=xy—m

OH

in Gegenwart einer Base der Formel MOH.und
b) Hydrierung des dabei erhaltenen Chalkons,
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PATENTANSPRUCHE
1. Verwendung von neuen Dihydrochalkonen der Formel:
H OH
0
MO-S-(CH,) -0 (1)
0
H OH
bzw. neuen Flavanonen der Formel:
onl (11)
M—O—?—(CHz)ﬁ-———-O——-M(:)l

worin R Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, n eine in Gegenwart einer Base der Formel MOH mit einem 3-Hy-
ganze Zahl von 1 bis 3 ist und M Wasserstoff oder ein Aquiva-  droxy-4-alkoxybenzaldehyd der Formel:

lent eines physiologisch unbedenklichen Metallkations dar- 35
stellt, als Siissstoffe.
2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, Il.l 3
dass R Methyl oder n-Propyl bedeutet. ﬁ -R (IV)
3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass M fiir K oder Ca/2 steht. ‘40 0
4. Verfahren zur Herstellung von neuen Dihydrochalkonen
der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 2,6-Dihy- OH
droxy-4-sulfoalkyloxyacetophenon der Formel:
OH 5 zu einem Chalkon umsetzt und dieses danach hydriert.
0 ( T II) 5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
ﬁ I dass R Methyl bedeutet und n = 3 ist.
“-Q- -0 > 6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
0-8=( CH2 ) n CH} “ dass R Methyl oder n-Propyl bedeutet.
7. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch
0 - gekennzeichnet, dass M fiir K oder Ca/2 steht.
OH

Die Erfindung bezieht sich auf die Verwendung von neuen Dihydrochalkonen der Formel:

- H OH H H
0 \
MO-ﬁ-(CHz)n—O ﬁ-CHZ-CHZ OR (D)
o | 0
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bzw. neuen Flavanonen der Formel:

(1I)

worin R Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, n eine 20 schmecken, und zwar ohne Beigeschmack oder Nachge-

ganze Zahl von 1 bis 3 ist und M Wasserstoff oder ein Aquiva-  schmack.
lent eines physiologisch unbedenklichen Metallkations dar- Eine weitere Anforderung an synthetische Saccharoseer-
stellt, als Siissstoffe, insbesondere fiir Didtzwecke. Ferner be- satzstoffe besteht darin, dass sie nichttoxisch sein diirfen. Der
zieht sich die Erfindung auf ein Verfabren zur Herstellung der Verdacht der Karzinogenitit fithrte in den USA zu einem
neuen Verbindungen der Formel I. 25 Verbot bzw. zu einer Einschrankung des Verbrauchs von Cy-
Es besteht eine Neigung der Weltbevélkerung, mehr und clamaten, einer friiher viel angewandten Gruppe von Siissstof-
mehr Siissungsmittel zu verbrauchen. In erster Linie werden fen.
diese Siissungsmittel aus Saccharose erhalten. Saccharose hat Eine Gruppe von Siissstoffen, die sich als in hohem Masse
jedoch verschiedene medizinische Nachteile, wie einen hohen nichttoxisch erwiesen hat, sind die Dihydrochalkone. Zunéchst
Kaloriengehalt, der zur Fettleibigkeit fiihrt, die Fahigkeit, 30 wurden diese Verbindungen hergestellt durch Isomerisierung
Zahnkaries zu verursachen, und eine Unvertréglichkeit fiir und Ringdffnung bestimmter bitterer Flavanonkomponenten
Diabetiker. Trotzdem ist Saccharose das Siissungsmittel, mit verschiedener Citrusfriichte, wie z. B. durch Uberfiihrung des
dem alle synthetischen Alternativen verglichen werden miis- natiirlich vorkommenden Flavanons Naringin in Naringin-di-
sen. Insgesamt soil ein synthetischer Siissstoff wie Saccharose hydrochalkon:

(R = B-Neohesperidosyl)

L R-0 OH
R-0 O : H
OH
— COCH=C
i eHO
. OH 0 OH
Naringin (bitter) Naringin-chalkon
R-0, OH 1
H
2
> .
COCH 2CHz
OH
Naringin-dihydrochalkon (siiss)

Neuerdings sind auch verschiedene synthetische Derivate Gruppen substituiert sind. Wie in der US-PS 3 087 821 und
vorgeschlagen worden. Diese Substanzen haben folgendes der US-PS 3 583 894 und in «Sweetness and Sweeteners» von
Grundgeriist: 60 Birch, Green und Coulson, herausgeg. von Applied Science

Publ., Ltd., London, S. 69 bis 79 (1971) angegeben ist, sind
9 die genaue Art der Substituenten und ihre Stellung im Molekiil
C-CH_~CH entscheidend fiir die Geschamckseigenschaften des Dihydro-
2 2 chalkons. Viele bisher hergestellte Dihydrochalkone haben ei-
' 65 nen mentholartigen Nachgeschmack und einen lang anhalten-
OH den siissen Nachgeschmack. Einige in der ungarischen Patent-

anmeldung CI-1196 angegebene Dihydrochalkone der For-
wobei die beiden Ringe durch zahlreiche unterschiedliche mel:
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R ¢-CH ~CH,

OH -

1

worin R Wasserstoff oder eine Hydroxyl- oder gegebenentfalls
substituierte Alkoxygruppe, R; Wasserstoff oder eine «hydro-
phile» Gruppe, wie eine Carboxyl-, Sulfonyl- oder Phospho-
nylgruppe, und R; und R; jeweils Wasserstoff oder eine-Alk-
oxygruppe bedeuten und die den erfindungsgemiss verwende-
ten Verbindungen #hnlich sind, sind untersucht worden, wobei
sich gezeigt hat, dass sie einen unangenehmen Nachgeschmack
haben. Ausserdem tritt das zusitzliche Problem auf, dass ihre
Siisse, verglichen mit Saccharose, nicht sehr gross ist. Da die
Dihydrochalkone teure Substanzen sind, ist es erwiinscht, dass
ein solches Dihydrochalkon eine sehr hohe Siisskraft haben
sollte, so dass die angewandte Menge verringert werden kann.
Ein weiterer Nachteil der bisher bekannten Dihydrochalkone
ist ihre ungeniigende Loslichkeit in wissrigen Medien.

Obgleich sie in einigen Fillen siisse Dihydrochalkone lie-
fern, sind die Dihydrochalkonvorstufen (Flavanone) ihrerseits -
im allgemeinen bitter oder geschmacklos. Horowitz berichtet
in Kapitel 14 von «Biochemistry of Phenolic Compounds»,
Harborne Ed. (Academic Press 1964), S. 555/556, dass, abge-
sehen von einer Substanz (Hesperetin), die leicht siiss ist, die
Flavanone, die als Vorstufen fiir Dihydrochalkonsiissstoffe ge-
eignet sind und die untersucht wurden, geschmacklos oder bit-
ter waren. Uber dhnliche Ergebnisse berichten Horowitz und
Gentile in Agr. and Food Chem., Bd. 17, Nr. 4, S. 696 (1969)
und Kamiya et al. in Agr. Biol. Chem., Bd. 39, S. 1757 (1975).

Es wurde nun eine Gruppe von sehr gut [ostichen Dihydro-
chalkonen gefunden, die besonders giinstige Geschmacksei--
genschaften haben. Diese Substanzen entsprechen der obigen
Formel I und haben einen siissen Geschmack und keinen nen-
nenswerten Nachgeschmack oder Beigeschmack. Verglichen
mit vielen Dihydrochalkonen, die bisher bekannt waren, sind
sie sehr gut wasserldslich, so dass ein intensiver siisser Ge-
schmack erreicht werden kann. Die Verbindungen kdnnen aus
den neuen Flavanonen der obigen Formel II hergestellt wer-
den, die tiberraschenderweise selbst intensiv siiss sind.

In der folgenden Beschreibung wird wiederholt auf die
Stellungen der verschiedenen Substituenten in den Dihydro-
chalkon- und Flavanonmolekiilen hingewiesen. Die Numerie-

rung der einzelnen Stellungen entspricht der in den Formeln I
und II angegebenen.

Die Flavanone der Formel II enthalten zwei Hydroxyl—
gruppen in 6- und 3-Stellung. Die Dihydrochalkone der For-
mel I enthalten zusitzlich eine Hydroxylgruppe in 2-Stellung.
Sowohi die Dihydrochalkone als auch die Flavanone enthalten
Wasserstoffatome in den Stellungen 3, 5, 2/, 5’ und 6'. In 4'-
Stellung enthalten sie eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, d. h. eine Methoxy-, Athoxy- oder Propoxygrup-
pe, vorzugsweise eine Methoxy- oder n-Propoxygruppe und
besonders eine Methoxygruppe. In 4-Stellung enthalten sie
eine durch eine gegebenenfalls als Salz eines physiologisch un-
bedenklichen Metalls vorliegende Sulfogruppe substituierte li-
neare Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispiele
von physiologisch unbedenklichen Metallkationen sind Li* und
die Kationen von Metallen der dritten und vierten Periode des-
Periodensystems, die nichttoxisch sind, d. h. Na*, K¥, Mg**,
Ca?*, AB*, Mn**, Fe**, Cu®* und Zn?*. Bevorzugte Kationen
sind diejenigen von Metallen der dritten und vierten Periode
und der ersten und zweiten Gruppe, d. h. Na*, K*, Mg** und
Ca2+

Die Flavanone der Formel II werden zweckma551g herge-
stellt durch Alkylierung der 4-Hydroxylgruppe des natiirlichen
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Produktes Hesperetin (R = CH;) oder der entsprechenden he-
speretinanalogen Verbindungen der Formel:

(V)

in Gegenwart einer schwachen Base mit einem Alkylierungs-
mitttel, das einen durch eine Gruppe der Formel -SO;M sub-
stituierten Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen einzufiih-
ren vermag. Die hesperetinanalogen Verbindungen konnen
zweckmiissig durch die Aldolkondensation von Phloroaceto-
phenon mit dem entsprechenden 4-Alkoxy-3-hydroxybenzal-
dehyd und anschliessende sdurekatalysierte Cyclisierung des
entstehenden Chalkons hergestellt werden. )

Die Dihydrochalkone der Formel I kénnen aus den Flava-
nonen der Formel II hergestellt werden, indem man diese mit
einer Base der Ring6ffnung unterwirft und hydriert.

Wenn n in den Verbindungen der Formeln I und II fiir 1
steht, sind Natriumjodmethansulfonat oder das Pyrrolidinamid
der Chlormethylsulfonséure geeignete Reagenzien zur Durch-
fiihrung der Alkylierung. Besonders kann im ersteren Fall He-
speretin oder eine hesperetinanaloge Verbindung der For-
mel V mit dem Natriumsalz der Jodmethansulfonséure durch
mehrstiindiges Erhitzen zum Riickfluss in Dimethylformamid
(DMF) in Gegenwart von Kaliumcarbonat umgesetzt werden,
um eine sulfosubstituierte Methoxygruppe in 4-Stellung des
Hesperetins (oder dessen Analogen) einzufiihren. Bei der
zweiten Verfahrensweise kann zundchst durch Zusammenbrin-
gen von Trithian der Formel:

Y

mit molekularem Chlor das Chlormethylsulfenylchlorid herge-
stelit werden. Dieses kann dann mit Pyrrolidin der Formel:

WNH

zu dem Amid der Formel:

ClCH,S

2-N

(A)

umgesetzt werden, das Hesperetin (oder dessen 4'-Athoxy-
oder 4'-Propoxy-Analoge) der Formel V leicht in 4-Stellung
zu alkylieren vermag; nach der Oxidation des Schwefels und
der Hydrolyse des Sulfonamids kann man das gewiinschte Sul-
fomethoxyflavanon gewinnen. :



Wenn n in den Verbindungen der Formeln I und II fiir 2
steht, kann das Alkylierungsmittel Br—CH,—CH,—SO; Na*
oder dergleichen sein. Diese Verbindung alkyliert, wenn sie in
Gegenwart von Kaliumcarbonat oder einer dhnlichen schwa-
chen Base in Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid (DMSO)
oder dergleichen mit einer dquimolaren Menge Hesperetin
(oder dessen 4'-Athoxy- oder 4'-Propoxy-Analogen) der For-
mel V zusammengebracht wird, bevorzugt die 4-Hydroxyl-
gruppe. Natiirlich tritt, wie bei allen diesen Reaktionen, auch
eine gewisse Alkylierung anderer Hydroxylgruppen ein. Die
verschiedenen Substanzen konnen getrennt werden; das ge-
wiinschte in 4-Stellung atkylierte Produkt kann durch fraktio-
nierte Kristallisation oder Chromatographie gewonnen wer-
den.

Wenn n in den Verbindungen der Formeln I und II fiir 3
steht, ist Propansulfon das Alkylierungsmittel der Wahl, da es
die gewiinschte Alkylgruppe mit 3 Kohlenstoffatomen und die
SOs;™—Gruppe direkt in einer Stufe einfiihrt. Diese Alkylierung
kann in DMF oder DMSO oder einem entsprechenden dipola-
ren aprotischen Losungsmittel in Gegenwart von Natriumcar-
bonat oder einer dhnlichen schwachen Base ausgefiihrt wer-
den.

Alle diese Alkylierungen konnen unter verhéltnisméissig
milden Bedingungen durchgefiihrt werden, z. B. bei Raum-
temperatur innerhalb von 24 bis 72 Stunden. Es ist auch mog-
lich, erhShte Temperaturen, wie bis zu 100° C, anzuwenden,
wodurch sich entsprechend kiirzere Reaktionszeiten, z. B. bis
zu ungeféhr 1 Stunde, ergeben.

Wie oben angegeben, konnen die Flavanone der Formel II
durch Ringoffnung und Reduktion in die Dihydrochalkone der
Formel I iibergefiihrt werden.

Die Ring6ffnung und Reduktion kénnen in zwei Stufen,
erst Ringdffnung und dann Hydrierung, durchgefiihrt werden.
Die Ring6ffnung kann erfolgen, indem man das Alkylierungs-
produkt mit einer verhéltnisméssig starken Base, wie einer
wissrigen Alkalihydroxidldsung, 0,2 bis 4 Stunden lang bei 10
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bis 100° C zusammenbringt. Die Hydrierung kann mit Wasser-
stoffgas und einem Hydrierungskatalysator, wie einem Edel-
metall (z. B. Platin oder Palladium) auf einem Triger oder ei-
nem Nickelkatalysator oder dergleichen, bei einer Temperatur
von 10 bis 100° C innerhalb von 0,5 bis 24 Stunden durchge-
fiihrt werden. Vorzugsweise werden die Reduktion und die
Ringoffnung gleichzeitig durchgefiihrt, wobei die Base, der
Katalysator und der Wasserstoff gleichzeitig vorhanden sind.

Erfindungsgemaiss werden die Dihydrochalkone hergestellt,
indem man ein 2,6-Dihydroxy-4-sulfoalkyloxyacetophenon der
Formel:

OH

O-S-(CHz)n-O :

0 (111)

OH

in Gegenwart einer Base der Formel MOH mit einem 3-Hy-
droxy-4-alkoxybenzaldehyd der Formel:

I
I

0

~-R (IV)

OH

zu einem Chalkon umsetzt und dieses danach hydriert.
Das als Zwischenprodukt gebildete Chalkon entspricht der
Formel:

Die Kondensation kann unter méssigen Bedingungen (10
bis 100° C, 24 bis 1 Stunde) in Gegenwart einer starken Base,
wie einer alkoholischen Alkalihydroxidldsung, durchgefiihrt
werden.

Die Produkte aller dieser Reaktionen kénnen je nach
Wunsch durch fraktionierte Kristallisation, Diinnschichtchro-
matographie und dergleichen gereinigt und isoliert werden.

Durch Verwendung entsprechender Ausgangsverbindun-
gen, bei denen das Kation Natrium, Kalium, Calcium oder
dergleichen ist, oder im Falle der Dihydrochalkone durch die
Wahl der zur Ringdffnung angewandten Base konnen die be-
treffenden Salze hergestellt werden. Bei Behandlung mit H*
kann die Séure erhalten werden. Es ist auch moglich, die Kat-
ionen auszutauschen, indem man eine Losung des Flavanons
iiber ein entsprechend beladenes Ionenaustauscherharz fiihrt,
oder hiufig durch blosse Zugabe eines Uberschusses des ge-
wiinschten Kations zu einer Flavanon- oder Dihydrochalkonlo-
sung und Ausféllung des gewiinschten Salzes.

Die neuen Flavanone der Formel II sind, wie gesagt, geeig-
nete Zwischenprodukte zur Herstellung der neuen siissen und

50
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wasserldslichen Dihydrochalkone der Formel I. Der Ausdruck
«wasserldslich» soll in diesem Zusammenhang eine Léslichkeit
in neutralem Wasser bei Raumtemperatur von nicht weniger
als 1000 ppm (Gewicht) bedeuten.

Die Hydrochalkone der Formel I und iiberraschender-
weise auch die Flavanone der Formel II selbst sind Siissungs-
mittel. Bei der Verwendung als Siissstoffe konnen sie mit den
entsprechenden Substanzen, wie Nahrungsmitteln, Getrinken,
Arzneimitteln und dergleichen, in einer solchen Menge ver-

‘mischt werden, dass der gewiinschte Siissheitsgrad erreicht
wird. :

Die Verbindungen der Formeln I und II kénnen in verschie-
dene Formen, die sich fiir die Verwendung als Siissstoffe eig-
nen, iibergefiihrt werden. Typische Formen, die angewandt
werden konnen, sind: feste Formen, wie Pulver, Tabletten
oder Kérner, und fliissige Formen, wie Lésungen, Suspensio-
nen, Sirupe und Emulsionen. Diese Formen kénnen aus den
Verbindungen der Formel I oder II bestehen oder ausserdem
nichttoxische Tréger fiir Siissstoffe, d. h. nichttoxische Sub-
stanzen, die iiblicherweise zusammen mit Siissstoffen ange-
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wandt werden, enthalten. Derartige geeignete Triger sind
Fliissigkeiten, wie Wasser, Athanol, Sorbit, Glycerin, Zitro-
nensiure, Maissirup, Ahornsirup und fliissiges Paraffin, und
Feststoffe, wie Lactose, Cellulose, Stirke, Dextrin und andere
modifizierte Stirken, Calciumphosphat und Calciumsulfat. Of-
fensichtlich ungeeignet fiir die Anwendung mit den Verbin-
dungen der Formel I oder II sind toxische Tréger, wiec Metha-
nol und Dimethylsulfoxid.

Die Verbindungen der Formel I bzw. II kénnen Nah-
rungsmitteln durch bekannte Mischverfahren zugesetzt werden.
Sie konnen allein oder als hauptséchliches oder zusétzliches
Siissungsmittel angewandt werden. Dabei konnen zusitzlich
natiirliche Siissungsmittel, wie Saccharose, oder andere synthe-
tische Siissstoffe, wie Saccharin oder Cyclamat, verwendet
werden. Kombinationen von zwei oder mehreren der Verbin-
dungen der Formel I und/oder II sind ebenfalls geeignet.

Beispiele fiir spezielle Nahrungsmittel, die durch Zugabe
einer Verbindung der Formel I oder II oder einer Kombina-
tion von Verbindungen der Formel I oder II mit einem be-
kannten Siissungsmittel gesiisst werden kénnen, sind Friichte,
Genmiise und Sifte, Fleischprodukte, wie Speck und Wiirst-
chen, Eiprodukte, Fruchtkonzentrate, Gelatine und gelatinear-
tige Produkte, Milchprodukte, wie Eiscreme, Sauermilch und
Joghurt, Sirupe, Getreideprodukte, wie Brot, Kornflakes, Nu-
delprodukte und Kuchengemische, Fisch, Kiseprodukte, Nuss-
produkte und Getrénke, wie Kaffee, Tee, kohlensiurefreie
und kohlensiurehaltige Getrinke und Limonaden, Biere,
Weine und Spirituosen, Pralinen, Bonbons und Kaugummi,
Kompotte und Marmeladen.

Weitere Beispiele fiir Handelsprodukte, fiir die die Ver-
bindungen der Formel I und/oder 11, gegebenentfalls in Kom-
bination mit bekannten Siissungsmitteln, angewandt werden
konnen, sind Granulate, die beim Lésen zur urspriinglichen
Konzentration in Wasser kohlensiurefreie Getranke ergeben,
Kaltpuddinggemische, 1oslicher Kaffee und Tee, Nahrungsmit-
tel fiir Haustiere, Tiernahrung, Tabak und Toilettenartikel, wie
Mundwasser und Zahnpastas, sowie pharmazeutische Prépara-
te. .
Die angewandte Menge an Dihydrochalkon der Formel I
bzw. Fiavanon der Formel II kann innerhalb weiterer Grenzen
schwanken, ebenso wie die verwendete Menge an natiirlichem
Zucker von Person zu Person und Nahrungsmittel zu Nah-
rungsmittel schwankt. In der Regel setzt man ein Dihydrochal-
kon in einer Menge von ungefahr /190 bis /1000 des Gewichts
an Saccharose, das erforderlich ist, um die gleiche Siisse zu er-
reichen, zu und ein Flavanon in einer Menge von ungefihr /5o
bis /500 des erforderlichen Gewichts an Saccharose. So fiihrt
die Zugabe von ungefihr 0,001 bis zu ungeféhr 0,5 Gew. %
(bezogen auf das Nahrungsmittel) Dihydrochalkon und unge-
fihr 0,002 bis 1,0 Gew. % Flavanon zu der gewiinschten Siisse.
Die Verbindungen der Formel I bzw. II bieten den Vorteil,
dass ihre gute Wasserloslichkeit die Zugabe zu den meisten
Nahrungsmitteln ermdglicht.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher
erldutert.

Beispiel 1
A. Herstellung der Verbindung der Formel II mit
R=CH;;M=Kundn=3 .

Zu einer Losung von 3,02 g (10,0 mMol) Hesperetin un
2.44 g (20 mMol) Propansulton in 40 ml DMF wurden 1,38¢g
(10,0 mMol) wasserfreies K,CO; gegeben. Das entstehende
Reaktionsgemisch wurde ungefihr 20 Stunden lang bei Raum-
temperatur geriihrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch durch
Diinnschichtchromatographie (TLC) (Eastman Chromagram
13254 Cellulose, HOAc:H,0:i-BuOH 1:1:2) untersucht,
und es zeigte sich, dass das Gemisch im wesentlichen ein Pro-
dukt (Farbung mit J, und Sichtbarmachung durch UV) mit
R, = 0,68 sowie eine kleine Menge der Ausgangssubstanz ent-
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hielt. Das DMF wurde dann unter vermindertem Druck ent-
fernt und der Riickstand in 25 ml Wasser aufgenommen. Das
Gemisch wurde mit 4 X 15 ml Essigester (EtOAc) extrahiert,
um nichtumgesetztes Hesperetin und Propansulton zu entfer-
nen. Die wiissrige Losung wurde dann eingeengt, wobei das
gewiinschte Alkylierungsprodukt (Flavanon) als nicht ganz
weisser Feststoff erhalten wurde, der durch Umkristallisieren
aus Wasser weiter gereinigt werden kann.

B. Herstellung der Verbindung der Formel I mit
R=CH;;M=Kundn=3

Ein Teil des unter A erhaltenen Produktes wurde in 100 ml
5%iger KOH-Losung geldst und in ein Hydriergeféss gegeben.
Dann wurde 1 g 5 %iges Palladium auf Aktivkohle zugegeben
und das Gefiss mit Argon und anschliessend mit Wasserstoff
gespiilt. Schliesslich wurde es mit Wasserstoff auf einen Druck
von 1,69 atii gebracht und iiber Nacht geschiittelt. Das Ge-
misch wurde durch Celite filtriert und mit verdiinnter Salz-
siure auf einen pH-Wert von ungeféhr 7 bis 8 gebracht.

Die erhaltene Losung wurde auf ein Volumen von unge-
fihr 150 ml eingeengt und {iber Nacht stehengelassen, wobei
sich 1,46 g weisse Brocken abschieden. Beim Einengen der
Mutterlauge erhielt man weitere 1,17 g. Gesamtausbeute
2,63 g (55%). Die Analyse durch Diinnschichtchromatogra-

-phie (wie oben) dieses Produktes ergab nur eine Komponente

mit R; = 0,67. Die Spektren und die Elementaranalyse stimm-
ten {iberein mit einem Produkt der Formel I mit R = CHs,
M=Kundn=3.

C. Testen des Flavanons und Dihydrochalkons

Ein weiterer Teil des unter A erhaltenen Produktes wurde
in einer Konzentration von 400 ppm in Wasser gelost. Es
wurde von einer Gruppe von Freiwilligen gekostet, die berich-
teten, dass es eine Siisse hatte, die einer Saccharoseldsung von
85 000 ppm entsprach, und dass der Charakter des Geschmak-
kes sehr zuckerartig war. Das zeigt eine Siisskraft an, die 200-
bis 300mal so gross ist wie diejenige von Saccharose. Das un-
ter B erhaltene Dihydrochalkon wurde in Wasser gelost und
grob untersucht. Es hatte eine Siisskraft, die mehr als 450mal
so gross war wie diejenige von Saccharose, und einen guten
Geschmack.

Beispiel 2
A. Herstellung der Verbindung der Formel II mit
R=CH;,M=Naundn=1

Nach dem allgemeinen Verfahren von Douglass et al., J.

Org. Chem. 15, 795 bis 799 (1950) wurden 28 g gereinigtes

Trithian der Formel: S

NG
und Methylenchlorid als Lsungsmittel in ein Geféss gegeben
und auf 0° C abgekiihlt. Dann wurden unter Riihren und Hal-
ten der Temperatur auf 0° C 16 g Chlorgas langsam in das Ge-
fiss eingeleitet. Nach 3 Stunden wurde das Geféss auf Raum-
temperatur erwirmt und nicht umgesetztes Chlor entfernt.

Das Reaktionsgemisch wurde auf ungefihr 50° C erwdrmt
und ein Vakuum angelegt, wobei Chlormethylsulfenylchlorid
(CICH,SCl) abdestillierte.

1 Aquivalent Chlormethylsulfenylchlorid wurde in Benzol
gelost, worauf nach und nach unter Riihren 2 Aquivalente Pyr-
rolidin zugegeben wurden. Das Gemisch wurde 1 Stunde lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde das Benzol abde-
stilliert und ein Produkt der Formel:

(a)

durch Destillation isoliert.

Cl-CHz-S-N



Eine Lésung von 3,0 g Hesperetin (Sigma Chemical Co.)
in 20 ml Dimethylformamid wurde hergestellt. Dann wurden
0,7 g wasserfreies Kaliumbicarbonat und anschliessend 4,6 g
A zugegeben. Das Gemisch wurde iiber Nacht geriihrt; darauf
wurde eine Losung von iiberschiissiger Peressigsdure in Essig-
sdure zugegeben und 12 Stunden lang geriihrt. Man erhielt
eine Verbindung der Formel IT mit R = CH;, M = Pyrrolidi-
nyl-1 und n = 1. Dann wurde Wasser zugegeben und das Ge-
misch 1 Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt, um das Sul-
fonamid oxidativ zu hydrolysieren und in die Flavanonsulfon-
sdure der Formel II mit R = CH;, M = H und n = 1 iiberzu-
fiihren. Nun wurde Natriumbisulfit zugegeben, um die nicht
umgesetzte Peressigsdure zu verbrauchen. Nach dem Abdamp-
fen fliichtiger Substanzen wurde die Flavanonsulfonsiure als
Natriumsalz in reiner Form durch Kristailisation aus Wasser
erhalten.

B. Anwendung des Flavanons

Zuniichst wurde eine wissrige Losung, enthaltend 400 ppm
Flavanon, hergestellt und gekostet. Sie erwies sich als siiss. Das
Flavanon wurde dann in einer Menge von 400 ppm zu einer
Grundsubstanz fiir alkoholfreie Getriinke, zu einem Kau-
gummi und zu einer Zahnpasta zugesetzt. Es siisste diese Pro-
dukte.

C. Herstellung der Verbindung der Formel I mit
R=CH;; M=Kundn=1

Ausserdem wurden 1,5 g Flavanonsulfonat in 30 ml
5%iger wissriger KOH gelost und zusammen mit 250 mg
5%igem Palladium auf Aktivkohle in einen 250-mi-Reak-
tionskolben gegeben. Der Kolben wurde mit Wasserstoff ge-
spiilt und das Gemisch bei Raumtemperatur und ungefihr
Atmosphérendruck ungefihr 35 Stunden lang geriihrt. Die
Analyse des Gemisches durch Diinnschichtchromatographie
vor und nach der Reaktion zeigte, dass eine im wesentlichen
- quantitative Reduktion und Offnung des Flavanonringes unter
Bildung des Dihydrochalkons der Formel I mit R = CH,,
M=K und n = 1 eingetreten war.

Dieses Produkt wurde nach Neutralisation auf einen
pH-Wert von 7 bis 8 mit HCI durch Einengen der entstehen-
den Lésung im Vakuum isoliert. Nach dem Reinigen durch
Umkristallisieren zeigte das NMR-Spektrum, dass das Produkt
das obige Dihydrochalkon war.

Beispiel 3
A. Herstellung der Verbindung der Formel II mit
R=CH;, M=Kundn=2

72 mg 50 %iges Natriumhydrid wurde mit Hexan gewa-
schen. Dann wurden unter Argon 7 ml wasserfreies Dimethyl-
sulfoxid und anschliessend langsam 302 mg Hesperetin in un-
gefdhr 1 ml Dimethylsulfoxid zugegeben. Das Gemisch wurde
bei Raumtemperatur und dann ungeféhr 1 Stunde lang bei
50° C umgesetzt. Dann wurden 253 mg Br—-CH,—CH,-SO;Na
in Dimethylsulfoxid zugegeben, worauf das Gemisch iiber
Nacht und bei Raumtemperatur unter Argon geriihrt wurde.
Das Losungsmitte] wurde abdestilliert und das Produkt mit
Athylacetat extrahiert. Das gewiinschte Flavanon wurde zur
Reinigung aus Wasser umkristallisiert.

B. Anwendung des Flavanons
Das unter A erhaltene Produkt wurde in einer Grundsub-
stanz fiir ein Cola-Getrénk geldst, in einem Gelatinedessert-
gemisch dispergiert und zu Fruchtkonserven zugegeben. In je-
dem Falle erhGhte es die Siisse des Getréinkes bzw. Nahrungs-
mittels.

C. Herstellung der Verbindung der Formel I mit
R=CH;,M=Kundn=2
Ein weiterer Teil des unter A erhaltenen Produktes wurde
in 10 ml einer 5%igen wissrigen Kaliumhydroxidlosung gelést,
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mit 100 mg Palladium auf Kohle und Wasserstoff (Atmosphi-
rendruck) versetzt und iiber Nacht geriihrt. Das Reaktionspro-
dukt wurde durch Celite filtriert, mit HCI auf einen pH-Wert
von 7 bis 8 gebracht und mit Athylacetat gewaschen. Das Was-
ser wurde unter Vakuum entfernt. Man erhielt das Dihydro-
chalkon der Formel I mit R = CH;, M=K und n = 2.

D. Uberfiihrung der Kaliumsalze in Calciumsalze und freie
Séuren

Es wurden wissrige Losungen der Flavanon- und Dihydro-
chalkon-Kaliumsalze der Beispiele 1 und 3 hergestellt. Dann
wurde eine gesittigte Losung von Calciumchlorid zugegeben.
Die Lésungen wurden bis zur Kristallbildung eingedampft.
Man erhielt die Kalziumsalze der Flavanone und Dihydrochal-
kone der Beispiele 1 und 3.

Die Herstellung der freien Siuren der Flavanone und Di-
hydrochalkone, d. h. der Verbindungen der Formel I bzw. II
mit M = Wasserstoff, kann wie folgt ausgefiihrt werden:

Losungen der Kaliumsalze der beiden Produkte der Bei-
spiele 1 und 3 wurden hergestellt und auf eine Siule mit einem
stark sauren Kationenaustauscherharz, wie Amberlite IR-120
(stark saures sulfoniertes Polystyrol von Rohm und Haas), ge-
geben. Wissrige Salzsdure wurde iiber die Séule geleitet, wo-
bei die Eluate aufgefangen wurden. Zur Entfernung von Was-
ser und restlicher Salzsdure wurden die Eluate gefriergetrock-
net. Man erhielt die gewiinschten freien Siuren als feste Pro-
dukte.

Beispiel 4
Herstellung der Verbindungen der Formel I mit
R = C,H; bzw. n-C;H, undn = 1
Diese Substanzen wurden hergestellt durch Kondensation

der entsprechenden Benzaldehyde der Formel IV und Aceto-

phenone der Formel III.

A. Herstellung der Aldehyde der Formel IV

Eine Losung von 2,76 g (20,0 mMol) 3,4-Dihydroxybenz-
aldehyd, 2,76 g (20,0 mMol) wasserfreiem Kaliumcarbonat
und 3,45 g (22,0 mMol) Athyljodid in 15 ml trockenem DMF
wurde hergestellt und bei Raumtemperatur 24 Stunden lang
unter Argon geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in 50 ml
Wasser gegossen, mit Natrjumchlorid gesittigt und 3 X mit
Diiithylither extrahiert. Die Atherextrakte wurden mit Wasser
und Salzl6sung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Man er-
hielt den 3-Hydroxy-4-ithoxybenzaldehyd (Formel IV,

R = C;Hs) als dunkle Kristalle.

Die Reaktion wurde wiederholt unter Verwendung von
3,74 g (22,0 mMol) n-Propyljodid anstelle von Athyljodid.
Man erhielt den 3-Hydroxy-4-n-propoxybenzaldehyd (For-
mel IV, R = n-C;H;).

B. Kupplitng

1,5 ml 50 %iges wissriges Kaliumhydroxid wurden zu einer
Losung von 166 mg (1,0 mMol) des unter A erhaltenen Alde-
hyds und 301 mg (1,0 mMol) 2,6-Dihydroxy-4-(sulfometh-
oxy)-acetophenon (Formel III, n = 1) in 1,0 ml absolutem
Athanol gegeben. Das erhaltene Gemisch wurde bei Raum-
temperatur 9 Stunden lang unter Argon geriihrt und unter
Riihren in 20 ml 9 %ige eiskalte Salzsiure gegossen. Eine far-
bige Substanz wurde durch zweimaliges Extrahieren mit Ather
aus diesem Gemisch extrahiert. Die Atherextrakte wurden
verworfen. Die wiissrige Losung wurde eingeengt, wobei die
Bildung weisslicher Kristalle beobachtet wurde. Das Produkt
hatte ein NMR-Spektrum, das mit der oben fiir das Chalkon-
zwischenprodukt angegebenen Formel (mit R = C,H; und
n = 1) iibereinstimmte.

Dieses Verfahren wurde wiederholt unter Verwendung der
unter A erhaltenen n-Propoxyverbindung anstelle der Athoxy-
verbindung. Das erhaltene Produkt hatte ein NMR-Spektrum,
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das mit der oben fiir das Chalkonzwischenprodukt (mit
R = n-C;H; und n = 1) iibereinstimmte.

C. Hydrierung und Uberfithrung in andere Salze

Eine Losung von 0,1 mMol des unter B erhaltenen Atho-
xychalkonzwischenproduktes in 1,0 ml 5%igem KOH, die
auch 50 mg 5 %iges Pd auf Kohle enthielt, wurde in einen
Kolben gegeben und mit Wasserstoff gefiillt. Der Kolben
wurde mit einer Kappe verschlossen und an eine Wasserstoff-
quelle mit niedrigem Druck angeschlossen. Das Gemisch
wurde 4 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt, filtriert
und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet
und eingedampft, wobei man eine Substanz erhielt, die kristal-
lisierte und ein festes Produkt ergab, das mit der Formel I mit
R = C,Hs, M = K und n = 1 iibereinstimmte.

Ein Teil dieser Substanz wurde in einer Losung von CaCl,
gelbst. Die Losung wurde eingedampft, wobei ein Niederschlag
entstand. Der Niederschlag war das Calciumsalz (Formel I,
R=CHsM=Ca/2,n=1).

Die Reaktion C wurde mit dem unter B erhaltenen Propo-
xychalkonzwischenprodukt wiederholt, wobei man die entspre-
chende Verbindung der Formel I mit R = n-C;H;, M = K und
n = 1 erhielt. Diese Substanz wurde entsprechend dem oben
beschriebenen Verfahren in die Calcium-, Magnesium-, Na-
trium-, Eisen(I1I)- und Zinksalze iibergefiihrt.

Das unter A bis C beschriebene Verfahren konnte unter
Verwendung von Methyljodid usw. wiederholt werden, wobei
die Verbindung der Formel I mit R = CHs, M=Kundn = 1
erhalten wiirde. Da jedoch das natiirliche Produkt Hesperetin
als Ausgangsmaterial fiir die Herstellung dieser Verbindung
leicht erhltlich ist, wird das Verfahren dieses Beispiels fiir die-
sen Zweck im allgemeinen nicht bevorzugt.

Beispiel 5 :
Herstellung der Verbindungen der Formel I mit
R = C,H; bzw. n-C;H; undn =2 :
Das Verfahren des Beispiels 4 wurde zweimal wiederholt.
Nach Beispiel 4A wurden die Aldehyde der Formel IV mit
R = C,H; bzw. n-C;H; hergestellt. Diese wurden entspre-
chend Beispiel 4B umgesetzt, jedoch mit der Verbindung der
Formel III mit n = 2 anstelle der in Beispiel 4 verwendeten
Verbindung der Formel III mit n = 1. Die Produkte wurden
entsprechend Beispiel 4C zu den gewiinschten Produkten hy-
driert. Diese Substanzen wurden nach dem Verfahren des Bei-
spiels 4C in eine Vielzahl physiologisch unbedenklicher Salze
iibergefiihrt. Ebenso konnten gewiinschtenfalls nach diesem
Verfahren die entsprechenden Methoxyverbindungen
(R = CHj,) hergestellt werden.

_ Beispiel 6
Herstellung der Verbindungen der Forme] I mit
R = C,H; bzw. n-C;H; und n =3

Das Verfahren des Beispiels 4 wurde zweimal wiederholt.
Nach Beispiel 4A wurden die Aldehyde der Formel IV mit
R = C,H; bzw. n-C;H; hergestellt und entsprechend Bei-
spiel 4B umgesetzt, jedoch unter Verwendung der Verbindung
der Formel 11T mit n = 3 anstelle der in Beispiel 4 verwendeten
Verbindung der Formel III mit n = 1. Die Produkte wurden
entsprechend wie in Beispiel 4C zu den gewiinschten Produk-
ten hydriert. Diese wurden entsprechend wie in Beispiel 4 in
eine Vielzahl physiologisch unbedenklicher Salze iibergefiihrt.

Beispiel 7 .
Dieses Beispiel beschreibt ein alternatives Verfahren zur
Herstellung von 1-(2,3',6-Trihydr0xy-4'—methoxy-dihydro-
chalkon-4-oxy)-ithan-2-sulfonatsalzen (Formet I mit R =
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CH, und n = 2) und das Testen dieser Verbindungen auf ihre
Siisskraft. ’

A. Herstellung von 3',6-Dihydroxy-4'-methoxy-4-brom-
- dthoxyflavanon

" Eine Losung/Suspension von 1,73 g (12,5 mMol) wasser-
freiem Kaliumcarbonat, 3,02 (10,0 mMol) Hesperetin und
18,8 g (100 mMol) Dibrométhan in 100 ml DMF wurde bei
42° C 15 Stunden lang unter Argon geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wurde dann in 600 ml Wasser gegossen und mit
3x 75 ml Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden mit 3 X 75 ml Wasser und 1 X 75 ml Salzldsung gewa-
schen, dann iiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Man
erhielt 8,74 g eines dligen gelben Feststoffes. Die Diinn-
schichtchromatographie (Silicagel F-254, CH,Cl,/CH;OH
95:5) zeigte ein ungefihres Verhiltnis von Produkt
(R¢ = 0,58) zu Ausgangsprodukt (R = 0,10) von 2:1 sowie
das Vorhandensein von mindestens fiind anderen unbekannten
Verunreinigungen. Das rohe Produkt wurde dann mit 50 ml
Ather zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das
Gemisch filtriert, wobei man 1,01 g des Produktes (geméss
TLC homogen) als nicht ganz weissen Feststoff erhielt. Das
Filtrat wurde eingeengt und erneut umgesetzt. Nach dreimali-
ger Umsetzung erhielt man 2,0 g (50%) reines Bromithylderi-
vat. Beim Umkristallisieren aus Hexan/Chloroform erhielt
man weisse Klumpen mit einem Fp. von 153 bis 154° C und
mit IR- und NMR-Spektren, die mit der gewiinschten Verbin-
dung iibereinstimmten.

B. Herstellung von 2,3',6-Trihydroxy-4-brom-
ithoxy-4'-methoxychalkon

- 10 ml 5 %iges KOH wurden zu 400 mg (1,0 mMol) 3,6-
Dihydroxy-4'-methoxy-4-brométhoxyflavanon gegeben, wobei
eine leuchtend gelbe Losung entstand, die bei Raumtempera-
tur 2 Stunden lang unter einer Argonatmosphére geriihrt wur-
de. Das Reaktionsgemisch wurde dann in 100 ml Wasser ge-
gossen, mit 10%iger HCl angeséuert und sofort mit 2 X 25 ml
Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit
1 x 25 ml verdiinnter NaHCO;-Losung gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und eingedampft. Man erhielt 0,51 g eines
teilweise kristailinen orangen Ols. Die Diinnschichtchromato-
graphie (Silicagel F-254, CH,Cl,/CH,0H 95:5) zeigte, dass
die Reaktion nahezu quantitativ verlaufen war; es war nur ein
Fleck fiir das Produkt (Rf = 0,28) und ein kaum sichtbarer
Fleck fiir das Ausgangsprodukt (Rf = 0,73) vorhanden. Durch
priparative Diinnschichtchromatographie iiber Silicagel PF-254
unter Eluieren mit CH,Cl,/CH;OH 95:5 erhielt man 302 mg
(75%) des Chalkons als gelben Feststoff. Beim Umkristallisie-
ren aus Hexan/Athylacetat erhielt man orangefarbene Klum-
pen vom Fp. von 158 bis 162° C und mit Spektren, die mit der
gewiinschten Verbindung iibereinstimmen.

C. Herstellung von 2,3',6-Trihydroxy-4-brométhoxy-
' 4'-methoxydihydrochalkon

60 ml 10%iges Pd auf Kohle wurden zu einer entgasten
Lésung von 88 mg (0,22 mMol) 2,3',6-Trihydroxy-4-brom-
ithoxy-4'-methoxychalkon in 30 mi Athylacetat gegeben. Das
erhaltene Gemisch wurde auf einer Parr-Hydriervorrichtung
bei einem Anfangswasserstoffdruck von 2,18 atii geschiittelt.
Nach 1 Stunde wurde das Reaktionsgemisch durch Celite fil-
triert und eingeengt. Man erhielt 92 mg (100%) eines nicht
ganz weissen Ols. Die Diinnschichtchromatographie (Silicagel
F-254, CH,CL/CH;OH 95:5) zeigte, dass die Hydrierung
quantitativ verlaufen war und dass sich nur ein Fleck '
(R; = 0,28) gebildet hatte. Das rohe Produkt erstarrte unter
Vakuum zu einem harten Schaum, widerstand aber verschie-
denen Versuchen, es umzukristallisieren. Das IR- und NMR-
Spektrum stimmte mit dem gewiinschten Produkt iiberein.



D. Herstellung der Verbindung der Formel I mit
R=CH;,M=Kundn=2
Zu einer Losung von 0,90 g (2,24 mMol) 2,3’,6-Trihydro-
xy-4-brométhoxy-4'-methoxydihydrochalkon in 10 ml Metha-
nol wurde eine Losung von 396 mg (2,50 mMol) K;S0; in
100 ml Wasser gegeben. Beim kurzen Erhitzen erhielt man ein
homogenes Reaktionsgemisch, das iiber Nacht zum Riickfluss
erhitzt wurde. Die heisse Losung wurde dann durch Celite fil-
triert und eingeengt. Man erhielt 1,54 g eines leicht feuchten
weissen Feststoffes. Die Diinnschichtchromatographie iiber Si-
licagel F-254 (gesdttigt mit Wasser) unter Eluieren mit n-Bu-
tanol (gesdttigt mit Wasser) ergab einen einzigen Hauptfleck
(R¢ = 0,41) neben sechs unbedeutenden Verunreinigungen.
Das Umkristallisieren des rohen Produktes aus Wasser oder
Methanol-Wasser-Gemischen war schwierig, obwohl auf diese
Weise eine Probe von 28 mg des reinen Sulfonats erhalten
werden konnte. Es hatte einen Fp. von 178 bis 185° C ohne
-Zersetzung,
E. Testen des Produktes von D :
Das Produkt hatte eine Siisskraft, die mehr als 700mal so
gross war wie diejenige von Saccharose. Ein Teil dieses Pro-
duktes wurde mit einer wiéssrigen, Calciumionen enthaltenden
Lésung zusammengebracht, wobei man das entsprechende
Calciumsalz erhielt, das ebenfalls isoliert wurde und eine Siiss-
kraft hatte, die ungeféhr 550mal so gross war wie diejenige
von Saccharose.

Herstellung von Ausgangsmaterialien der Formel V
Verbindungen der Formel V mit R = Athoxy bzw. R = n-
Propoxy kénnen durch Kondensation der entsprechenden
Benzaldehyde und Acetophenone zu Chalkonen und anschlies-
sende Cyclisierung unter sauren Bedingungen zu Flavanonen
hergestellt werden, wie im folgenden beschrieben:

A. Herstellung eines Acetophenons

Zu einer Losung von 1,68 g Phloroacetophenon und 12,7 g
Benzylchlorid in 20 ml DMF wurden 5,53 g wasserfreies
K,CO; zugegeben. Das Gemisch wurde bei 65° C 16 Stunden
lang unter Argon geriihrt und anschliessend mit 100 ml
5%iger NaCl-Lésung verdiinnt und mit 2 X 50 ml Athylacetat
extrahiert. Die Extrakte wurden mit 5%iger NaCl- und
2%iger NaOH-Lsung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet
und zu einem roten Ol eingeengt, das iiber eine Siule, die
250 g Silicagel enthielt, mit CCl, als Eluierungsmittel gereinigt
wurde. Man erhielt 2,4,6-Tribenzyloxyacetophenon als gelbes
OL
’ B. Herstellung eines Aldehyds

Zu einer Losung von 14,2 g 3,4-Dihydroxybenzaldehyd,
10,9 g Athylbromid und 14,98 g Natriumjodid in 150 ml DMF
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wurden 13,82 g wasserfreies K,COj; geeben. Nach 16 Stunden
bei Raumtemperatur zeigten die Diinnschichtchromatographie
und die Gaschromatographie (VPC), dass die Reaktion im we-
sentlichen beendet war.

Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 500 ml 5%iger
NaCl-Losung verdiinnt und mit 2 X 250 ml Ather extrahiert.
Die vereinigten Atherextrakte wurden mit 5%iger NaCl-L-
sung und dann mit 5%iger NaOH-L6sung gewaschen. Die
vereinigten basischen Extrakte wurden unter Kiihiung im Eis-
bad mit konzentrierter Salzsiure angesduert. Nachdem das
Gemisch iiber Nacht bei 0° C gestanden hatte, wurde ein
brauner Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen.
Beim Umkristallisieren aus C;HsOH/H,O erhielt man 3-Hy-
droxy-4-ithoxybenzaldehyd als nicht ganz weisse Nadeln.

Zu einer Losung von 1,66 g 3-Hydroxy-4-dthoxybenzalde-
hyd und 2,53 g Benzylchlorid in 20 ml DMF wurden 2,76 g
(20 mMol) wasserfreies K,COj; gegeben. Nach 21stiindigem
Riihren unter Argon wurde die Reaktion durch Diinnschicht-
chromatographie untersucht, wobei festgestellt wurde, dass sie
beendet war. Das Reaktionsgemisch wurde mit 60 ml 5 %iger
NaCl-Losung verdiinnt und mit 50 ml Athylacetat extrahiert.
Die vereinigten Extrakte wurden mit 5%iger NaCl-Losung
und 1%iger NaOH-Ldsung gewaschen, iiber MgSO, getrock-
net und eingedampft, wobei man ein gelbes Ol erhielt. Nach
Entfernung der fliichtigen Bestandteile unter vermindertem
Druck wurde der Riickstand aus wissrigem Athanol umkristal-
lisiert. Man erhielt weisse Nadeln von 3-Benzyloxy-4-dthoxy-
benzaldehyd.

Dieses Verfahren wurde im wesentlichen wiederholt, wobei
jedoch n-Propyljodid anstelle von Athyljodid als Ausgangs-
substanz verwendet wurde. Man erhielt so 3-Benzyloxy-4-n-
propoxybenzaldehyd.

C. Herstellung von Chalkonen

Zu einer Losung von 2,19 g 2,4,6-Tribenzyloxyacetophe-
non und 1,28 g 3-Benzyloxy-4-dthoxybenzaldehyd in 5,0 ml
warmem absolutem Athanol wurden 7,5 ml 60 %iges KOH ge-
geben. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt, wobei ein gummiartiger Nieder-
schlag entstand. Das Reaktionsgemisch wurde dann in 30 ml
Wasser gegossen und mit 2 X 25 ml Ather extrahiert. Die ver-
einigten Extrakte wurden iiber MgSO, getrocknet und unter
Bildung eines gelben Feststoffes eingeengt..Die Diinnschicht-
chromatographie zeigte, dass ein einziges Produkt gebildet
worden war und die beiden Ausgangssubstanzen vollstindig
verbraucht waren. Beim Umkristallisieren aus Athylace-
tat/Methanol erhielt man gelbe Nadeln von 2,4,6,3'-Tetra-
benzyloxy-4'-dthoxychalkon der Formel:

O-CH,—-CH,
C H ~CH,-0 O .E—CH=CH 0-C,H,
o\ --cﬂz—c6 5
CH,-C H,

Diese Reaktion wurde unter Verwendung von 3-Benzylo-
xy-4-n-propoxybenzaldehyd anstelle der Athoxyverbindung
wiederholt. Man erhielt das entsprechende 4’-n-Propoxychal-
kon.

65

D. Cyclisierung zu einem Flavanon
Zu einer Losung von 1,35 g des unter C erhaltenen Atho-
xychalkons in 20 ml Essigsdure wurden 5,45 g 47gewichtspro-
zentige Jodwasserstoffsdure gegeben. Das Gemisch wurde bei
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Raumtemperatur 24 Stunden lang gerithrt und dann in 45 ml E. Alkylierung eines Flavanons

Wasser gegeben und mit 3 X 25 ml#thylacetat extrahiert. Die Die beiden unter D erhaltenen Flavanone wurden nachein-

vereinigten Extrakte wurden mit 6 x 100 ml Wasser gewaschen  ander anstelle des Hesperetins fiir die Reaktion entsprechend

und zur Trockene eingeengt. Mas ethiltene Flavanon der For- Beispiel 1 verwendet. Man erhielt die Verbindungen der For-

mel V mit R = C,H; wurde gewonnen und durch Umkristalli- s mel ImitR = C,H; bzw. n-C;H;, M=K undn = 3.

sieren aus Athanol/Wasser gereinigt. Es ist offensichtlich, dass die unter D erhaltenen Flavanone
Bei der Wiederholung dieser Reaktion unter Verwendung der Formel V auch als Ausgangsmaterialien fiir die Verfahren

des 4'-n-Propoxychalkons nach C erhielt man das entspre- der Beispiele 2 und 3 verwendet werden knnen.

chende 4'-n-Propoxyflavanon (Formel V, R = n-C;Hy).
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