9.4-Dioxy-flavonol, L lc.on

Durch Kochen mit starker Jodwasserstoffsiure lidsst sich das
2.4'-Dimethoxyflavonol vollstindig entmethyliren und liefert das
2.4'-Dioxyflavonol, welches in Alkohol schwer 18slich ist und aus der
eingeengten alkoholischen Liésung in hellgelben Nadeln vom Schmp.
340° (unter Zersetzung) krystallisirt. Es 18st sich leicht in Natron-
lauge mit griinlichgelber Farbe auf und die erbaltene Losung besitzt
ziemlich starke griinliche Fluorescenz. Von concentrirter Schwefel-
siure wird es mit gelber Farbe und intensiver, hellgriiner Fluorescenz
aufgenommen. Gegen gebeizte Baumwolle verhilt es sich &hnlich
wie sein oben beschriebener Dimethylither. HEs firbt Thonerdebeize
hellgelb, Eisenbeize schwach braun an.

CisHyo0s. Ber. C 66.66, H 3.70.
Gef. » 66.36, » 3.88.

Acetyl-2.4'-diacetoxy-flavonol,
O
e - >.O.COCH3.

| !
' | i
CHSCO-O/\/\C/OC.O.COCHa
Lange, weisse, zu Rosetten gruppirte Nadeln (aus Alkohol), die

bei 169° schmelzen,
Ca1H;60s. Ber. C 63.63, H 4.04.
Gef. » 63.89, » 4.27.

Bern, Universititslaboratorium.

119. St. v. Kostanecki, V. Lampe und J. Tambor:
Synthese des Fisetins.
(Eingegangen am 9. Februar 1904.)
Bei dem systematischen Ausbau der Flavongruppe stiessen wir
mit jedem Schritt auf Schwierigkeiten in der Darstellung der wichtig-

sten Glieder dieser Reihe.
Wir erinnern daran, dass von den nach der Formel Cis H;pOq
zusammengesetzten Verbindungen zuerst das a-Cumarylphenylketon?) (I)
1) Kostanecki und Tambor, diese Berichte 29, 237 [1896); Rap,
Gazz. chim. Ital. 25, I, 285; diese Berichte 29, R. 290 [1896].
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und das Benzalcumaranon') (II) erhalten worden sind; erst spiter
gelang die Synthese des Flavons?) (III):

0 0
PN e
I. i C.CO.CsHs. II ]‘ C:CH.CeHs.
S~ T
CH Co

1L ‘/\/ HC CaHs,

I i
\/ \/

Mittels der in den Jahren 13898 und 1899 aufgefundenen Me-
thoden®) konnten wir zahlreiche Oxyflavone darstellen, jedoch nicht
solche, welche wegen ilires Vorkommens in der Natur ein besonderes
Interesse beamspruchten, wie das Chrysin, das’ Apigenin und das
Luteolin. Fiir die Synthese dieser drei Farbstoffe musste ein ganz
anderer Weg eingeschlagen werden?*).

In gapz dhnlicher Weise entzogen sich bisher auch die als Oxy-
flavonole erkannten gelben Pflanzenfarbstoffe der Synthese, so das
Fisetin, das Galangin, das Kimpferol, das Quercetin, das Morin und
das Myricetin.

In den vorstehenden Mittheilungen ist eine Methode geschildert,
welche gestattet, die Flavanone in Flavonole iiberzufiihren. Diese
Methode liess sich nun zwar sehr wohl fiir die Darstellung von Oxy-
flavonolen mit einem Hydrochinon- resp. Pyrogallol-Kerne verwenden,
da bei der Paarung von Chinacetophenon-monomethylither und Gall-
acetophenon-dimethylither mit aromatischen Aldehyden Flavanone er-
halten worden sind. Zur Synthese der oben aufgezidhlten natiirlichen
Farbstoffe hingegen, die alle einen Resorcin- oder einen Phloroglucin-
Kern enthalten, konnten wir sie nicht direct benutzen, da bei der
Einwirkung von aromatischen Aldehyden auf Resacetophenon-mono-
iithylither resp. Phloracetophenon-dimethylither bei Gegenwart von
Natronlange statt der Flavanone (IV) die mit diesen isomeren 0-Oxy-
chalkone (V) entstehen:

\/0 ; ~_~-0OH
S /
Iv. (CH. V. ,
___CH, ~"~CO.CH:CH. |
¢o

1) Friedlinder und Neuddrfer, diese Berichte 30, 1077 [1897);
Kesselkaul und Xostanecki, diese Berichte 29, 1837 (1896}

%) Feuerstein und Kostanecki, diese Berichte 31, 1757 [1898].

%) Emilewicz und Kostanecki, diese Berichte 31, 696 [1898]; Kosta-
necki, Levi und Tambor, diese Berichte 32, 326 [1899]. ~

4) Emilewicz, Kostanecki, Tambor, diese Berichte 32, 2448 [18991
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Durch diesen Sachverhalt wurden wir in unseren Untersuchungen
lange aufgehalten. Es mussten erst die Flavanone mit einem Resorein-
resp. Phloroglucin-Kerne, nach welchen wir schon friher wiederholt
gesucht hatten, zugiinglich gemacht werden. Da es nicht unmdglich
erschien, dass der Resacetophenon-monoithylither resp. der Phloraceto-
phenon-dimethyldther sich unter anderen Bedinguogen mit aromati-
schen Aldehyden zu Flavanonen paaren lassen wiirden, so haben
Herstein und Kostanecki!) im Jahre 1900 zahlreiche Versuche
angestellt, um die Copulationsbedingungen in dem gewiinschten Sinne
ausfindig zu machen. Es gelang ihnen durch Einleiten von Salzsiure-
gas in die alkoholische L&sung von Resacetophenon-monoiithylither und
Benzaldehyd ein neues Condensationsproduct zu erhalten, das sich je-
doch bei niherer Untersuchung nicht als das gewiinschte Flavanon,
sondern als der Benzul-di-Resacetophenon-monoéthyléther,

Cs Hy. CH(CH:.CO (1) .Cs H3<g§ 822}15)2
erwies.

Bald darauf haben Kostanecki und Rdzycki?) einer Angabe
von Claisen?) folgend, nach welcher Verbindungen von dem Typus VI
darch blosses Erhitzen in Verbindungen von dem Typus VII idber-
gehen, mit dem aus Resacetophenon-monoithylither und Piperonal

. CH:.CH.R
VL. Co<CH:CH.R . VIL CO =0 ,
CH;.CO.COOC: H; CH: G 000G H.

dargestellten Chalkon (VI1II) mannigfache Versuche angestellt, ohne
die Umlagerung in das 3-Aethoxy-3".4-methylendioxy-flavanon (IX) be-
werkstelligen zu k&nnen.

CH, O on , —9 oy
v o CHL g T
'\\/\\/'CH
0 . —9
02 H-'JO\ T / A\ CH?~
CHA o
RN CH2
co

Bei der Wiederaufnahme dieses Problems suchten wir Additions-
prodacte der o-Oxychalkone vom Typus X darzustellen und dieselben

1) Diese Berichte 33, 1481 [1900) 2) Diese Berichte 34, 3723 [1901).
3) Diese Berichte 24, 116 [1891].
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durch Abspaltung des addirten Korpers unter Ringschliessung in
Flavanone (XI) iiberzufiihren.

o}
.__OH -2 /
D¢ CH ~~"<CH. !
X. tH = XL gg \  + HX.
P 2 - 2
co—~ o

Die Versuche baben gezeigt, dass die 0-Oxychalkone durch linge-
res Kochen mit verdiinnten Mineralsduren in farblose Verbindungen,
vermuthlich die Kérper von der Formel XII, verwandelt werden, die
durch Kochen mit absolutem Alkohol Flavanone ergeben.

, 0
- -OH , ~~~CH./
X 7 TCH. — gH L 4+ H0.
¢ P 2
CHs 06

Durch die Auffindung dieser Reaction wird die von Kostanecki
und Lampe angegebene Darstellungsmethode der Oxyflavonole fiir
den weiteren Ausbau der Flavongruppe von Wichtigkeit. Es sind
bereits zahlreiche Arbeiten im Gange, welche die Gewinnung von
verschiedenen Flavanonen aus den o0-Oxychalkonen und ihre Ueber-
fiihrung in die entsprechenden Flavonole zum Gegenstande haben.
Nach den bisherigen Ergebnissen haben wir keinen Grund zu zweifeln,
dags sich nun die Oxyflavonole ganz allgemein darstellen lassen
werden, und dass uns auch die Synthese aller hierher gehdrenden
gelben Pflanzenfarbstoffe gelingen wird.

Um unseren Vorrath’an Phloracetophenon-dimethy ldther zu schonen,
haben wir die aus dem Resacetophenon-monodthylither dargestellten
0-Oxychalkone zuerst in Arbeit genommen. Es war vorauszusehen,
dass das von Kostanecki und Ré7ycki!) dargestelite 2'- Oxy -4'-
ithoxy-3.4-dimethoxy-chalkon,

CsH,0.____OH
. ! \/ /OCH3

~~"~C0.CH:CH.{  }.OCHy’

zu dem Fisetin fiihren musste, welches wir seinerseits als das 3.3'.4'-
Trioxyflavonol angesprochen hatten?).

Das aus dem 2-Oxy-4-ithoxy-3.4-dimethoxy-chalkon darge-
stellte 3-Aethoxy-3'.4"-dimethoxy-flavanon (X11I1) liefert beim Nitrosiren

13 Diese Berichte 32, 2257 [1899].

%) Kostanecki, diese Berichte 26, 2901 [1893]; E. K6nig, Dissertation,
Bern, 1894; H. Bablich, Dissertation, Bern, 1894; Kostanecki und Tam-
bor, diese Berichte 28, 2302 [1895]
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das Isonitroso-3-dthoxy-3'.4-dimethoxy-flavanon (X1IV), welches durch
Kochen mit Mineralsiuren unter Abspaltung von Hydroxylamin in
das 3-Aethoxy-3'.4-dimethoxy-flavonol (XV) iibergeht. Durch Kochen
mit starker Jodwasserstoffsiure ldsst sick die letztere Verbindung voll-
stindig entalkyliren, und es resultirt das 3.3'.4"-Trioxyflavonol (XVI),
welches in der That mit dem Farbstoff des Rhus cotinus identisch ist.

XIH. XIV.
0 ~OCH; 0 _~OCH;
C:H; O\\/\/\‘CH.< >.OCH3 _>02 H»Do\/\/\CH < >.OCH; >
\/\/CHQ \/‘\/C:N‘OH ‘
Co CO
Xv. ‘ XVL
o _OCH; 0 _OH
CHO g < \ocH, |, HO~ .~ g < >.0H
- C.OH ~—~C.OH
0 CO

3-Aethoxy-3.4-dimethoxy-flavanon (Formel XII}).

Eine mit 10-procentiger Schwefelsiure versetzte alkoholische Lé-
sung des 2-Oxy-4-dthoxy-3.4-dimethoxy-chalkons wird 24 Stunden
lang am Riickflusskiihler aaf dem Wasserbade erhitzt. Das nach dem
Erkalten auskrystallisirte Product besteht aus unverindertem Chalkon
und einer farblosen Verbinduog, welche in verdiinntem Alkohol
leichter 18slich ist als das Chalkon. Durch vorsichtiges Auslangen mit
60-procentigem Alkohol trennt man sie von der Hauptmenge des Chal-
kons, 163t sie alsdann in absolutem Alkohol und erhitzt diese Liosung
mehrere Stunden auf dem Wasserbade. Das hierdurch entstandene
3-ithoxy-3'.4"-dimethoxy-flavanon wird von dem immer noch beige-
mengten Chalkon darch fractionirte Krystallisation befreit. In véllig
reinem Zustande krystallisirt es aus Alkohol in farblosen, flachen Prismen
vom Schmp. 1109, welche von alkoholischem Kali mit orangegelber
Farbe aufgenommen werden. Die Lisungsfarbe in concentrirter Schwefel-
séiure ist orange.

CigHz00s. Ber. C 69.51, H 6.10.
Gef. » 69.31, » 6.46.

Isonitroso-3-dthoxy-3.4-dimethoxy-flavanon (Formel XIV).

Durch Versetzen einer siedenden, alkoholischen Losung des eben
beschriebenen Flavanons (2 g) mit Amylnitrit (4 g) und starker Salz-
siure (25 cem) erhdlt man glatt das Isonitroso-3-dthoxy-38'.4'-di-
methoxy-flavanon. Das durch Lésen in verdiinnter Natronlauge und
Ausfillen mit Essigsiure gereinigte Product ist fiir die weitere Ver-
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arbeitung rein genug. Zur Analyse wurde es auns viel Benzol um-
krystalligirt.

Sebr schwach gelbliche, fast farblose Nadeln, die bei 175—176°
unter Zersetzung schmelzen.

C]gH[gNOG. Ber. N 3.92. Gef N 4.30.

Das Isonitroso-3-dthoxy-3'.4"dimethoxy-flavanon ist in verdiinnter
Natronlauge mit hellgelber Farbe leicht 18slich. Es firbt einige von
den Scheurer’schen Beizen an, aber schwiicher als diejenigen Iso-
nitrosoflavanone, welche einen Hydrochinonrest enthalten. Aunf Kobalt-
beize werden orange, auf Uran-, Zink- und Blei-Beizen nur schwache,
hellgelbe Firbungen erzielt. Thonerde- und Eisen-Beize firbt es nicht
an. Beim Benetzen mit concentrirter Schwefelsiure firben sich die
Krystillchen dunkelroth und gehen mit gelblichrother Farbe in Lsung.

3-Aethoxy-3.4-dimethoxy-flavonol (Formel XV).

Liést man das Isonitroso-3-Aethoxy-3'.4"-dimethoxy-flavanon in Eis-
essig auf, setzt 10-procentige Schwefelsiure hinzu und kocht, so
scheidet sich das 3-Aethoxy-3'.4"-dimethoxy-flavonol in hellgelben Kry-
stallen aus. Dieselben werden abfiltrirt und aus viel Alkohol um-
krystallisirt. ~Man erhilt so hellgelbe, glinzende, breite Nadeln,
welche bei 193 ~194° schmelzen,

CigH180s. Ber. C 66.66, H 5.26.
Gef. » 66.71, » 5.38.

Das 3-Aethoxy-3'.4'-dimethoxy-flavonol ist in kalter, verdiinnter
Natronlange unléslich, beim Erwirmen entsteht ein gelb gefiirbtes,
schwer l16sliches Natriumsalz. Es firbt Thonerdebeize an, indem heli-
gelbe Firbungen entstehen. In concentrirter Schwefelsiure 168t es
sich mit gelber Farbe und schwacher, griinlicher Fluorescenz auf.

Das Acetyl-3-iithoxy-3.4-dimethoxy-flavonol,

: o - _OCHy
C:H.0- ¢ {)-ocm,
—_ ~__C.0.COCH;,4
¢o

krystallisirt aus verdiinntem Alkohol in weissen Nadeln, welche bei
162—1639 schmelzen.

Cm Haoo'/. Ber. C 65.6‘2, 5.21.
Gef. » 65.53, » 5.2
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Fisetin (3.3'.4-Trioxy-flavonol),

__OH
HO\/\ /O\ / ) OH
e OH G o,
—___COH
co

Das 3-Aethoxy-3'.4-dimethoxy-flavonol lisst sich durch lingeres
Kochen mit starker Jodwasserstoffsdure vollstindig entmethyliren. Der
nach dem Eingiessen in Natriumbisulfitldsung erhaltene Niederschlag
wurde in Alkohol gelést und die eingeengte alkoholische Lésung mit
dem gleichen Volumen heissen Wassers versetzt. [Es schieden sich
blassgelbe Nidelchen aus, die bei 3300 unter Zersetzung schmolzen.
Zur Analyse wurden sie bei 1109 getrocknet.

CisHioOs. Ber. C 62.93, H 3.49.
Gef. » 62.79, » 3.55.

Die Eigenschaften des 3.3.4-Trioxyflavonols stimmen bis auf den
Schmelzpunkt mit denjenigen iiberein, welche J. Schmid?) fiir das natiir-
liche Fisetin festgestellt hat. Ueber den Schmelzpunkt des Fisetins hat
sich ndmlich Schmid folgendermaassen gedussert: »Die Krystalle ver-
lieren ihr Krystallwasser durch anhaltendes Erhitzen auf 1109, fangen
weiter erhitzt bei 270° an sich zu bréunen und schmelzen noch nicht
bei 360°.«

Herzig?) hat in seinen Arbeiten iiber das Kisetin weder den
Schmelzpunkt des als Ausgangsmaterial verwendeten noch des regene-
rirten Fisetins angegeben.

Unter diesen Umstinden und iiberdies ans dem Grunde, dass wir
das von Schmid benutzte Rohmaterial nicht mehr erhalten konnten,
hitte sich die sichere Identificirung des 3.3'.4-Trioxyflavonols mit
dem natiirlichen Fisetin schwierig gestaltet, wenn Hr. Prof. Lunge,
in dessen Laboratorium die Untersuchung Schmid’s ausgefiihrt wor-
den ist, nicht die Liebenswiirdigkeit gehabt hitte, uns Schmid’s Ori-
ginalpriparate zur Verfiigung zu stellen. Durch die Untersuchung
dieser Priparate haben wir uns davon iiberzeugt, dass Schmid das
Fisetin in vorziiglicher Reinheit isolirt hatte. Sowohl sein Fisetin,
»aus dem Acetylproduct regenerirt«, als auch sein Fisetin »aus Essig-
siure krystallisirt und getrocknet« zersetzten sich genau so wie unser
3.3'.4-Trioxyflavonol bei 330°% Wir haben noch das »Acetylfisetin«
Schmid’s durch Kochen mit Jodwasserstoffsiure verseift, das hier-
durch zuriickgewonnene Fisetin schmolz wiederum unter Zersetzang
bei 3300, Wir koonen ups die Apngabe Schmid’s nur so erkliren,

5 Diese Berichte 19, 1734 [1886].
%) Monatsh. fiir Chem. 12, 177 [1891] und 14, 38 [1893].
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dass in Folge sehr langsamen Erhitzens die Substanz sich allméblich
zersetzte und zum Theil verkohlte.

Der von Schmid gegebenen Charakteristik des Fisetins mdchten
wir hinzufiigen, dass die Krystillchen beim Eintragen in concentrirte
Schwefelsiure orange gefirbt werden, die Schwefelsiureldsung er-
scheint gelb gefirbt und zeigt eine schwache, griinliche Fluorescenz.
Ferner sei bemerkt, dass das Fisetin aus verdiiontem Alkohol mit
einem Molekiil Krystallwasser krystallisirt.

CisHi00s -+ Ha0. Ber. C 59.21, H 3.94.
Gef, » 59.07, » 4.11.
C15H1005 + H,0. Ber. H20 5.92. Gef. H20 6.25.

Schliesslich mdochten wir erwihnen, dass das Fisetin die Thon-
erdebeize anders anfirbt als das Luteolin, das Quercetin, das Rbam-
netin und das Morin. Man kann allerdings ein reines Gelb auf Thon-
erdebeize bei kurzem Ausfirben erhalten, bei liangerem Ausfirben
werden aber orangegelbe Firbungen erzielt.

Das Acetyl-3.3.4'-triacetoxy-flavonol (Tetraacetyl-fisetin),
0.COCH;,

o/
CHsCOoO\/\/Q\C——< >.O.COCH3a

~~.~C.CO CH;
CO

wurde durch kurzes Kochen des 3.3'.4-Trioxyflavonols mit Essig-
siureanhydrid und entwissertem Natriumacetat dargestellt. Es erwies
sich sehr schwer léslich in Alkohol, krystallisirte aus diesem Lo-
sungsmittel in weissen Nidelchen und besass den richtigen Schmp.
200—201°? (Schmid 200-—-201° Herzig 196—199°.
C?3H]80[0. Ber. C 6079, H. 3.96.
Gef. » 60.74, » 4.17.

Das »Acetylfisetine Schmid’s schmolz gleichzeitig mit unserem
Acetyl-8.3".4-triacetoxy-flavonol, ein Gemisch beider Priparate schmolz
bei 200-—201°.

Bern, Universititslaboratorium.



