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LupwiG HORHAMMER, HILDEBERT WAGNER, ERICH GRAF? und
LORAND FARKAS

Uber die Struktur des Polycladins, I
Synthese des 5.4'-Dihydroxy-3.6.7.3'-tetramethoxy-flavons

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Arzneimittellehre der Universitit Miinchen
und dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitdt Budapest

(Eingegangen am 11. August 1964)

Fiir ein Flavon aus Lepidophyllum quadrangulare L. (Polycladin) wurde von
G. B. MARINI-BETTOLO und Mitarbb. die Struktur des 5.4’-Dihydroxy-3.6.7.3'-
tetramethoxy-flavons (1) aufgestellt. Wir synthetisierten die Verbindung aus dem
2’-Hydroxy-3.4'.5".6'-tetramethoxy-4-benzyloxy-chalkon durch ALGAR-FLYNN-
Oyvamapa-Oxydation, vollstindige Methylierung, Entbenzylierung und partielle
Entmethylierung. Da das synthetische Produkt in allen chemischen und phy-
sikalischen Eigenschaften von dem natiirlichen verschieden war, konnten wir die
fiir das Polycladin aufgestellte Struktur nicht bestitigen.

Im Jahre 1948 isolierte G. B. MARINI-BETTOLO 2) aus Lepidophyllum quadrangulare
L. (Polyclados abietinus Phil.) einen gelben Farbstoff, dem er den Namen Polycladin
gab. Durch Acetylierung, Athylierung, vollstindige Methylierung und Entmethy-
lierung sowie den Alkaliabbau wurde die Struktur des 5.4’-Dihydroxy-3.6.7.3'-
tetramethoxy-flavons (I)3) ermittelt.

Zum endgiiltigen Strukturbeweis versuchten wir, das Polycladin in Analogie zu
der erst kiirzlich von uns beschriebenen Casticinsynthese4) zu synthetisieren. Nach
der von den italienischen Autoren angegebenen Struktur war nimlich das Polycladin
mit Casticin strukturisomer.

Wir gingen vom 2-Hydroxy-4.5.6-trimethoxy-acetophenon aus und erhielten durch
Kondensation mit Vanillin-benzylither das 2’-Hydroxy-3.4".5".6'-tetramethoxy-4-
benzyloxy-chalkon.

RingschluB und Oxydation zum 3-Hydroxy-5.6.7.3'-tetramethoxy-4'-benzyloxy-
flavon (I1a) gelang mit Natriumperoxyd in der SiedehitzeS).

Wir erhielten das Flavonol Ila nach Reinigung iiber eine Magnesiumsilicat-Séaule
in 13-proz. Ausbeute. Methylierung des Flavonols und anschlieBendes Entbenzylieren
fithrten zum 4’-Hydroxy-3.5.6.7.3’-pentamethoxy-flavon (Ilb). Durch nachfolgende
Entmethylierung in Stellung 5 wurde das gewiinschte 5.4’-Dihydroxy-3.6.7.3'-tetra-
methoxy-flavon (I) erhalten.
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OH
CH,0 OCH; OCH; CH,40

CH4O H CH4 O

1 Ila-d
a: R = CHg, R' = H, R" = CH,CgHj;
b:R=R'=CHy, R" = H
c: R=R'=R"=CH;g
d: R =H,R' = R" = CH

DaB obige Struktur fiir diese Verbindung zutrifft, konnten wir durch Uberfiihrung
von ITb in Hexamethyl-quercetagetin (IIc) und partielle Methylierung von 1 zum
5-Hydroxy-3.6.7.3".4'- pentamethoxy-flavon (Artemitin = I1d) beweisen. Misch-
Schmp. und IR-Uberlagerungsspektren mit den authentischen Verbindungen zeigten
die Identitit.

Uberraschenderweise stimmte die von uns synthetisierte Verbindung mit dem na-
tiirlichen Polycladin weder im Schmelzpunkt noch im Diinnschichtchromatogramm
iiberein. Eine Mischung unserer Verbindung (Schmp. 181 —182°) mit dem natiir-
lichen Produkt6 (Schmp. 203°) schmolz bei 164 —170°. Der Schmelzpunkt unseres
5.4’-Diacetoxy-3.6.7.3'-tetramethoxy-flavons lag bei 191—192° (Lit.-Schmp. fiir
Polycladin-diacetat 162°). AuBerdem war das natiirliche Monomethyl-polycladin®
mit authentischem Artemitin (II d) nicht identisch. Der Misch-Schmelzpunkt gab eine
Depression von 23°,

Die Untersuchungen werden fortgesetzt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die mikroanalytischen Bestimmungen erfolgten im Mikroanalytischen Laboratorium
Alfred Bernhardt, Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung, Miilheim/Ruhr. Alle Schmelz-
punkte sind unkorrigiert.

2-Hydroxy-3.4'.5'.6'-tetramethoxy-4-benzyloxy-chalkon: In eine Lésung von 18.5 g 2-Hy-
droxy-4.5.6-trimethoxy-acetophenon in 45 ccm Athanol wurden langsam unter Eiskiihlung
275 ccm 60-proz. Kalilauge eingetragen und dann 25.7 g Vanillin-benzylither und nochmals
70 ccm Kalilauge zugesetzt. Nach 20stdg. Schiitteln wurde die tiberschiiss. Lauge im Scheide-
trichter abgetrennt und die dunkelrot gefirbte Oberphase mit Eiswasser und Athanol ver-
diinnt. Durch Ansduern mit 20-proz. Salzsdure lieB sich eine gelborangefarbene Substanz
abscheiden, die nach einiger Zeit abgesaugt werden konnte und mit 5-proz. Natriumhydrogen-
carbonatlosung und Wasser gewaschen wurde. Aus Aceton orangefarbene Prismen, Schmp.
158 —159°. Ausb. 18.0 g (49%). Amax 377 my (log £ == 4.40) (in Methanol p. a.).

Ca6H2607 (450.5) Ber. C69.32 H 5.82 4 OCH; 27.55 Gef. C68.96 H 5.82 OCHj; 26.49
3-Hydroxy-5.6.7.3'-tetramethoxy-4'-benzyloxy-flavon (Ila): Eine siedende Losung von

0.5g 2-Hydroxy-3.4°.5'.6'-tetramethoxy-4-benzyloxy-chalkon in 300 ccm Athanol wurde
vorsichtig mit 1 g verriebenem Natriumperoxyd versetzt und noch 5 Min. im Sieden gehalten.

6) Wir danken Herrn Professor G. B. MARINI-BETTOLO herzlich fiir eine Probe Polycladin
und Monomethyl-polycladin.
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AnschlieBend wurde mit ca. 300 g Eis versetzt und mit Salzsdure angesduert. Nach Einengen
auf die Hilfte wurde 2mal mit 50 ccm Benzol/Ather (1 : 1) extrahiert, die organische Phase
mit S-proz. Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen und schliefllich i. Vak.
zur Trockne eingeengt. Dieses Produkt konnte, wie bei der Casticinsynthese4 beschrieben,
durch Chromatographie an einer Magnesiumsilicat *)-Siule gereinigt werden. Es kristal-
lisierte dann aus Athanol in hellgelben, feinen Nadeln. Ausb. 70 mg (13 %), Schmp. 202°.
Die methanol. Losung ergab mit Eisen(lII)-chlorid eine gelb-griine Firbung. Apa. 254
(log e = 4.31), 359 1y (4.34) (in Methanol p. a.).

C6H2403 (464.5) Ber. C67.24 H5.21 4 OCH;326.73 Gef. C 67.04 H 5.20 OCH;26.71

3.5.6.7.3'- Pentamethoxy-4'-benzyloxy-flavon (11b, R = CH,Cg¢Hs): 1.05 g 1Ia wurden mit
0.5 g Dimethylsulfat und 15 g frisch geglithtem Kaliumcarbonat in 350 ccm trockenem Aceton
13 Stdn. gekocht. Den zihen Riickstand, der nach Filtrieren und Einengen verblieb, behan-
delte man in der Kilte mit 50 ccm 3-proz. Natronlauge, wodurch Kristallisation eintrat.
Aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 136— 137°, Ausb. 1.0 g (93 %). Amax 243 (log e = 4.33),
335 my (4.39) (in Methanol p. a.).

Cy7H2603 (478.5) Ber. C67.77 H 5.48 5 OCHj;3 3243 Gef. C67.65 H 5.41 OCH3 31.60

4'-Hydroxy-3.5.6.7.3'-pentamethoxy-flavon (IIb): 0.9 g 3.5.6.7.3'-Pentamethoxy-4’-benzyl-
oxy-flavon wurden in 400 ccm Athanol an 0.2 g 10-proz. Palladium/Kohle hydriert. Nach
1.5 Stdn. wurde vom Katalysator abfiltriert, der Alkohol und das Toluol unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand aus Ligroin/Ather kristallisiert. Nach weiterer Kristal-
lisation aus Methanol und Athanol schmolz die i. Vak. getrocknete Substanz bei 152—153°.
Ausb. 0.6 g (82%). Amax 240 (log = = 4.28), 339 my. (4.35) (in Methanol p. a.).

Ca0H2003s (388.4) Ber. C61.85 H5.19 5 OCH;339.95 Gef. C61.74 H 5.24 OCH;339.24

5.4’-Dihydroxy-3.6.7.3 -tetramethoxy-flavon (1): 5 g wasserfreies Aluminiumchlorid wurden
in 25 ccm trockenem Ather unter Kiihlung gelost und 0.25 g IIb zugesetzt. Das Gemisch
wurde unter FeuchtigkeitsausschluB 5 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt und dann der
Ather i. Vak. entfernt. Nach Zusatz von ca. 100 ccm Eiswasser und 20 ccm konz. Salzsdure
schieden sich gelbe Nadeln ab, aus Methanol Ausb. 0.15 g (62%), Schmp. 181—182°. Die
methanol. Losung firbte sich nach Zusatz von Eisen(11I)-chlorid-Lésung dunkelgriin. Das
von G. B. MARINI-BETTOLO 2) isolierte Polycladin schmilzt bei 203°, Misch-Schmp. mit I
164 —170°. Die Diinnschichtchromatographie der Stoffe ergab eine Rr-Wert-Differenz von
0.07 (Kieselgel G, Merck, Laufmittel: Benzol/Pyridin/Ameisensdure 36:9:5; Polycladin
Rr 0.65; Flavonol I Rr 0.58). Amax 257 (log & = 4.24), 271 (4.19), 351 mp (4.33) (in Methanol
p. a.).

CioH,303 (374.3) Ber. C60.96 H 4.85 4 OCH333.17 Gef. C61.22 H4.99 OCH332.04

Diacerat: I lieferte mit Acetanhydrid/Natriumacetat 3.6.7.3'-Tetramethoxy-5.4'-diacetoxy-
Aavon, Schmp. 191 —192° (aus Methanol), wihrend die italienischen Autoren fiir das Poly-
cladin-diacetat einen Schmp. von 162° angaben. Apnax 241 (log & = 4.33), 320 mp. (4.37)
(in Methanol p. a.).

Ca3H32,010 (458.4) Ber. C60.26 H 4.84 2 COCHj; 18.72
Gef. C60.16 H4.88 COCH; 18.66

3.5.6.7.3' .4’-Hexamethoxy-flavon ( Hexamethyl-quercetagetin, IIc): 50 mg IIb wurden mit
0.03 ccm Dimethylsulfat und 1 g geglihtem Kaliumcarbonat in 4 ccm wasserfreiem Aceton
3 Stdn. gekocht. Nach Abfiltrieren und Einengen auf ca. 1 ccm konnte durch Zusatz einiger

*) Florisil, 60 —100 mesh, Carl Roth, Karlsruhe.
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Tropfen Wasser das Methylprodukt abgeschieden werden. Aus Methanol farblose pris-
matische Sdulen, Schmp. und Misch-Schmp. mit authent. Hexamethyl-quercetagetin 141 bis
142°. Ebenso bewies das IR-Uberlagerungsspektrum die Identitit.

C;1H2,05 (402.4) Ber. C62.69 H5.51 6 OCH346.28 Gef. C63.16 H 5.59 OCH; 44.13

5-Hydroxy-3.6.7.3'.4’-pentamethoxy-flavon (Artemitin, I1d): 0.1 g I in § ccm entwissertem
Aceton, | g geglithtes Kaliumcarbonar und 0.02 ccm Methyljodid wurden 45 Min. im Sieden
gehalten. Die chromatographische Priifung zeigte danach, daB das Ausgangsprodukt voll-
stindig zu Artemitin (11d) und einer kleinen Menge Hexamethyl-quercetagetin (1I¢) umgesetzt
worden war. Es wurde heil3 abfiltriert und der nach dem Einengen verbliebene Riickstand
aus Athanol und Methanol kristallisiert. Das Arremitin wurde in hellgelben, fast nadel-
formigen Prismen vom Schmp. 161 —162° gewonnen. Der Misch-Schmp. mit authent. Probe
zeigte keine Depression und das IR-Uberlagerungsspektrum keine Abweichung. Das natiir-
liche Monomethyl-polycladin ergab jedoch im Misch-Schmp. mit authent. Artemitin eine
Depression von 23°.

C0H2003 (388.4) Ber. C61.84 H5.19 5SOCH;339.95 Gef. C61.75 H 5.34 OCHj 39.12
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