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Aus den Stengeln, Bldttern und Bliiten von Eupatorium semiserratum D,C, iso-
lierten Kupchan und Mitarbeiter2)3)4) fiinf Flavone mit cytotoxischer Wirk-

samkeit gegen Nasopharynx-Carcinom,

Fiir die erste Verbindung, Eupatorin, wurde die Struktur 5,3'-Dihydroxy-6,7,4'-
trimethoxy-flavon aufgeste11t2). Sie ist in der Zwischenzeit in unserem Ar-

beitskreisl) durch die Synthese bewiesen worden,

Fiir ein weiteres Flavon, Eupatilin, vom Schmp. 234 - 2360 wurde durch Elemen-
taraﬁalyse, UV- und NMR-Spektroskopie, Alkaliabbau und Darstellung von Deriva-
ten die Struktur 5,7-Dihydroxy-6,3',4'-trimethoxy-flavon (;g)“) ermittelt,

Fiir die Flavone Eupatoretin vom Schmp, 146 - 148° und Eupatin vom Schmp, 243 -
245° ergab die Konstitutionsaufklidrung die Strukturen 3,3'-Dihydroxy-5,6,7,4'-

tetramethoxy-flavon (2a) und 3,5,3'-Trihydroxy-6,7,4'-trimethoxy-flavon (gg)3)

Von einer anderen Eupatorium-Art, von Eupatorium ligustrinum D.,C. isolierte
eine mexikanische ArbeitsgruppeS) zwel weitere Flavone in Form ihrer Glykosi-
de, Dem Eupalitin (22) vom Schmp, = 289 - 292° und Eupatolitin vom Schmp,

285 -~ 287° kommen die Strukturen 3,5,4'-Trihydroxy-6,7-dimethoxy~flavon und
3,5,3',4'-Tetrahydroxy-6,7-dimethoxy-flavon zu.

Zum endgiiltigen Strukturbeweis synthetisierten wir Eupatilin (ég) in folgen;

der Welise: Q—Benzyloxy—s,6—dimethoxy-2-hydroxy—acetophenon6) wurde mit Vera-

trumaldehyd zum 2'—Hydroxy—h'—benzyloxy-3,4,5',6'-tetramethoxy—cha1kon kon-
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densiert, Hieraus erhielten wir durch Oxydation mit Selendioxid7)8) 7-Benzyl-
0xy=-5,6,3',4'~-tetramethoxyflavon (ég), durch katalytische Hydrierung mit Pal-
ladium/Kohle/Wasserstoff 7-Hydroxy-5,6,3',4'-tetramethoxy-flavon (Lg) und
hieraus durch partielle Entmethylierung mit Aluminiumchlorid in Ather das
(18) in Form gelblicher Bléttchen vom Schmp, = 234 - 236° (Lit.3) Schmp, =
234 - 236°), Der Vergleich mit dem isolierten Flavon zeigte in allen angege-
benen Daten villige Ubereinstimmung. Der Schmelzpunkt des synth,Diacetates
(ég) lag entgegen der Literaturangabeg) (Schmp, = 220 - 221%) bei 165 - 167°.

Zur Synthese von Eupatoretin (2a) und Eupatin (2b) wurde 2-Hydroxy-4,5,6-Tri-
methoxyacetophenon9) und Isovanillin in 50%iger KOH zum 2',3'-Dihydroxy-4,4',
5',6'-tetramethoxy~chalkon kondensiert, Dieses lie8 sich durch Algar—FlynniO)
und Oyamadail)-0xydation mit Wasserstoffsuperoxid in alkoholischer Losung in
3,3'-Dihydroxy-5,6,7,4'-tetramethoxy-flavon (gg) iiberfiihren, Ein Vergleich

mit natiirlichem Eupatoretin ergab Ubereinstimmung in den UV-, NMR-spektrosko-

pischen und chromatographischen Daten,

Abweichungen ergaben sich bei den Schmelzpunkten von synth, und natiirlichem
Eupatoretin (synth, 162 - 164°, natﬁrl.j) 146 - 148°), sowie dem Eupatoretin-
diacetat (synth, 150 - 151°, natirl,3) 145 - 147°), Partielle Entmethylierung
des Eupatoretins (2a) mit Aluminiumchlorid in Nitrobenzol (48 Stdn, bei Raum-
temperatur) lieferte 3,5,3'-Trihydroxy-6,7,4'-trimethoxy-flavon (2b) vom
Schmp, 242 - 243° (Lit.3) Schmp. 243 ~ 245°), Auch der Schmelzpunkt des synth,
Eupatintriacetates (Schmp. 219 - 221°) (2d) und sein NMR-Spektrum stimmten
mit den Daten des natiirlichen Produktes iiberein,

Zur Synthese des Eupalitins (22) oxydierten wir 2'-Hydroxy-4',5',6'-trimeth-

12) nach der HFO-Methode zum 5,6,7-Trimethoxy-4'-~benzyl-

oxy-4-benzyloxychalkon
oxy-3-hydroxy-flavon (3a). Durch partielle Entmethylierung und Entbenzylie-
rung mit Essigsédure und Salzsdure in einem Schritt erhielten wir das 3,5,4'-

Trihydroxy-6,7-dimethoxy-flavon (22) vom Schmp, 291 - 2920. Das natiirliche
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Eupalitin schmilzt bei 289 - 292° 5). Das synthetische und natiirliche Eupa-
tilin-triacetat (gg) schmilzt bei 209 - 211°%, Dpie Synthese des Eupatolitins,

ist noch im Gange,

Die ausfithrliche Mitteilung iiber diese Synthesen wird demndchst in den

Chem,Ber. veroffentlicht,

Herrn Prof, Kupchan (Madison) danken wir fiir die freundliche Ubersendung der

Testsubstanzen,

Literatur

1) I,Mitteilung: L.Farkas, J.Strelisky und B,Vermes, Chem,Ber. 102, 112 (1969)

2) S.M.Xupchan, J.R,Knox und M,S.Udayamurthy, J,Pharmac.Sci. 54, 929 (1965)

3) S.M.Kupchan, C.W.Sigel, J,R.Knox und M.S,Udayamurthy, J.Org.Chem. 34,
1460 (1969)

4) S.M.Kupchan, C.W,Sigel, R,J.Hemingway, J.R.Knox und M,S,Udayamurthy,
Tetrahedron 25, 1603 (1969)

5) L,Quijano, F.Malanco und Tirso Rios, Tetrahedron 26, 2851 (1970)

6) L,Farkas und J,Strelisky, Tetrahedron Letters 2, 187 (1970)

7) H,S.Mahal und K.Venkataraman, J,chem.Soc., 1936, 569

8) G.Bargellini und G,B,Marini-Bettolo, Gazz,chim.itai, 70, 170 (1940)

9) V.D,Nageswara Sasti und T.R,Seshadri, Proc.Ind,Acad.Sci., 234, 262 (1946)

10) J.Algar und J.P.Flynn, Proc,Roy,Irish Acad. 42B, I (1934)

11) T,0yamada, Bull,Chem,Soc.Japan 10, 182 (1935)

12) L,Farkas, B,Vermes, M,Nogradi, Chem.Ber., 99, 3222 (1966)



