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179. Uber einen neuen Flavonfarbstoff
von Walter Karrer.
(30. X. 34

Bei der Isolierung von Digitoxin aus Blittern verschiedener
Digitalisarten hatte ieh Gelegenheit, auch eine spanische Digitalisart
zu untersuchen. Da mir nur die getrocknete, gemahlene Droge
(Blatter) zur Verfiigung stand, konnte nicht mit absoluter Sicherheit
festgestellt werden, nm welche Digitalisart es sich handelte. Die
Wahrscheinlichkeit ist jedoch sehr gross, dass die Droge von Digitalis
Thapsi, L. stammfte.

Bei der Verarbeitung dieser Droge auf Digitoxin erhielt ich als
Nebenprodukt einen gelben, prachtvoll krystallisierenden Farbstoff,
der sich bei der ersten orientierenden Untersuchung als ein bisher
unbekannter Flavon- resp. Flavonolfarbstoff erwies; ich méchte ihn
Thapsin nennen.

Aus Digitalis purpurea, L. ist ein Flavonfarbstoff bekannt
(Luteolin =: 5,7,3',4'-Tetra-oxy-flavonl), ferner wnrde aus Digitalis
Iutea, L. ein konstitutionell nicht anfgekliirter Farhstoff ¢, H,,0, iso-
liert?). Thapsin erwies sich als vollkommen verschieden von diesen
beiden Digitalisfarbstoffen. Die Analyse ergab, dass im Thapsin ein
Dioxy-tetramethoxy-flavon der Formel €, H ;O vorliegt. Es ist
dadurch charakterisiert, dass im Benzopyronkern simtliche H-Atome
substituiert sind und zwar durch 1 freie Hydroxylgruppe und 4 Metho-
xylgruppen; der Benzolkern dagegen trigt nur 1 freie Hydroxyl-
eruppe. Eine vollstindige Substitution der H-Atome am Benzo-
pyronkern durch OH- und OCH,;-Gruppen ist bhisher weder bei
einem natiirlich vorkommenden Flavonfarbstoff noch bei anderen,
verwandten Naturstoffen, wie Anthocyanidinen, Catechinen usw.
heobachtet worden.

Der neue IFarbstotf krystallisiert aus heissem Fisessig in schénen,
zitronengelben Prismen vom Schmelzpunkt 224° (unkorr.); er ist
leicht l6slich in Chloroform und Aceton, weniger leicht in Alkohol,
schwer 16slich in verdiinntem Alkohol und in Ather, unléslich in
Wasser und Petrolither. In Alkalien 16st er sich mit gelber Farbe;
aus alkalischer Losung wird er durch Siure wieder ausgefdllt. Mit
Eisen(I1T)chlorid entsteht eine starke Griinfarbung.

Um iiber die Stellung der Substituenten Klarheit zu erhalten,
wurde der Farbstoff zunerst mit Dimethylsulfat vollstindig methy-

>1) Fleischer und Fromm, B. 32, 1184 (1899); Diller und ron Kostaneckr, B. 34,
1453 (1901); Kiliane und Mayer, B. 34, 3577 (1901).
2y Adrvien und Trillad. C.oor. 129, 889 (1899) (C. 1900, 1. 207).
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liert. Das schwach gelb gefirbte Methylierungsprodukt tritt in
tdlimorphen Modifikationen auf: prachtvolle, stark glinzende, rthombo-
edrische Krystalle und feine, lange Prismen oder Nadeln. Der
methylierte Farbstoff ist in Natronlauge unléslich und gibt mit
Eisen(ITI)chlorid keine Griinfarbung mehr; es sind also bei ihm
keine freien OH-Gruppen mehr vorhanden. Bei der Spaltung des
Methylierungsproduktes durch Kochen mit alkoholischer Kalilauge
wurden p-Methoxy-benzoesiure und 2-Oxy-3,4,5,6, o-pentamethoxy-
acetophenon erhalten:
OCH,
H()()(J< >OCH3 und  HC0 NOH
H,CO{ ,CO——CH,0OCH,
OCcH,

Das zweite Spaltprodukt hat insofern besonderes Interesse,
als damit zum ersten Male ein Derivat des Penta-oxy-benzols aus
cinem Naturstoff isoliert worden ist.

Durch diese Spaltung war bewiesen, dusy im Benzolkern nur ein
Substituent vorhanden ist. Um festzustellen, ob dieser Substituent
im urspriinglichen Farbstoft eine OH- oder OCH,-Gruppe ist, wurde
das Thapsin in analoger Weise dthyliert. Das erhaltene Athylierungs-
produkt bildet farblose bis ganz schwach hellgelb gefirbte Krystalle,
die ebenfalls in dimorphen Formen auftreten.

Wie das Methylierungsprodukt wurde nun auch das Athy-
lierungsprodukt gespalten und dabei anstelle der p-Methoxy-benzoe-
siure p-Athoxy-benzoesiiure erhalten. Damit war bewiesen, dass der
Substituent im Benzolkern des Thapsins eine freie Hydroxylgruppe
sein muss. Das neben der p-Athoxy-benzoesiure erhaltenc Spalt-
produkt ist ein durch 4 Methoxylgruppen und 1 Athoxylgruppe
substituiertes 2-Oxy-phenyl-acetophenon.

Die ausgefiihrten Versuche zeigen, dass der Benzopyronkern des
Thapsins vollstindig substituiert ist und zwar durch 4 Methoxyl-
eruppen und eine freic Hydroxylgruppe. Uber die Lage der letzteren
lisst sich nur so viel sagen, dass sie sich nicht in der 3-Stellung
befindet. Dies wurde wie folgt bewiesen:

Das oben erhaltene 2-Oxy-3,4,5,6, o-pentamethoxy -aceto-
phenon und das analoge, bei der Spaltung des fdthylierten Thapsins
isolierte Keton wurden methyliert. Dabei resultierfen folgende
Verbindungen:

OCH, |
H co/\oc,H -T/ OCH,
H, Co _/CO—CH,OCH, und —\NO—CH,—
OCH, 1
LS S —]
+—OCH,

1—OC,H,
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Diese zwel Substanzen wurden mit Permanganat zu den ent-
sprechenden Ketosduren oxydiert. Obgleich diese nicht ganz analysen-
rein erhalten wurden, so waren siec doch sicher untereinander ver-
schieden, so dass in der ithylierten Verbindung die Athoxygruppe
direkt am Benzolkern haften muss. Mit anderen Worten: im Benzo-
pyronkern des Thapsins ist in 3-Stellung eine Methoxylgruppe. Da-
gegen konnte nicht ermittelt werden, in welcher Stellung des Benzo-
pyronkerns die freie OH-Gruppe hattet. Deshalb kann das Thapsin
vorlivufig nur wie folgt formuliert werden:

| 0
3—0CH, | — "\ Ne—" “oH
' N

1 —0OH _\/\\ // CWOCH;
| C

Experimenteller Teil.

Zur Reinigung wurde der Farbstoft zuerst einmal aus vev-
diinntem Alkohol und dann dreimal aus heissem Bisessig (10 g
Farbstoff aut 800—1000 em? Bisessig) umkrystallisiert : zitronengelbe
Prismen vom Schmelzpunkt 224° 2-stiindiges Troeknen des Farb-
stoffes bei 110° bewirkt keine Gewichtsabnahme.

Eine grossere Anzahl Analysen ergaben im Mittel:

C;H,0(OCH,), Ber. C 60,88 H 519 (OCH,) 33,6
Cef. .. 60,96 .. 4.85 o 33150,

Methylierung und Athylierung des Farbstoffes.

11,22 g (3/100 Mol) Farbstoff wurden in 60 em?® n. Natronlauge
gelost und in die Lidsung unter Rithren 240 g 50-proz. Natronlauge
und 180 g Dimethylsulfat innert 2 Stunden eingetragen. Nach etwa
Y, Stunde trat Reaktion ein; die Losung erwirmte sich ziemlich
stark. Nach dem Irkalten wurde die Losung mit dem gleichen
Volumen Wasser verdiinnt und mit etwa 3 Liter Ather ausgeschiittelt,
Die dtherischen Ausziige wurden mit 300 em?® n. Natronlauge und
mit Wasser gewaschen und dann zur Trockne gebracht. Der Riick-
stand wurde zweimal aus heissem Alkohol umkrystallisiert. Dus
Methylierungsprodukt schied sich in schwach gelb gefiirbten, feinen,
langen Prismen (Smp. 130°) oder in schonen, stark glinzenden,
hellgelben, rhomboedrischen Krystallen (Smp. 129°) aus: die Substanz
gibt mit Eisen(III)chlorid keine Griinfirbung mehr. 3-stiindiges
Erhitzen auf 100° verursacht keine Gewichtsabnahme.

3,594 mg Subst. gaben 8,302 mg CO, und 1,826 mg H,0
3,958; 3,616 mg Subst. gaben 13,738; 12,640 mg AgJ
CsH,0(0CH,), Ber. C 62,67 H 5,51 (OCH,) 46,289
vef. ., 63,00 ., 5.68 «  45.86: 46,182
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11,22 ¢ des urspriitnglichen Farbstoffes wurden in 60 cm® n.
Natronlauge gelost und in die Liosung unter Rithren 240 g 50-proz.
Natronlange und 220 ¢ Diithylsulfat innert 2 Stunden eingetragen.
Dann wurde unter éfterem Umschiitteln noch 5 Stunden auf dem
Dampfbad am Rilckflusskiihler erhitzt. Aus der noch warmen
Loésung wurde das ausgeschiedene Salz abgenutscht und das Filtrat,
das 2 Schichten bildete, in einen Scheidetrichter gegeben. Aus der
oberen, gelb gefirbten Schicht schieden sich beim Stehen iiber Nacht
im Eisschrank farblose bis ganz schwach gelb gefirbte Krystalle aus.
Sie wurden abgenutscht (8,9 g) und aus heissem Alkohol umkrystalli-
siert. Smp. 130° Die Substanz gibt mit Eisen(III)chlorid keine
Griinfirbung.

3,572 my Subst. gaben 8,373 mg CO, und 2,002 mg H,0
CpHyOp  Ber. C 64,17  H 6,099
Gef. ,, 63,93 . 6,279

Spaltuny des methylierten Farbstoffes.

4,72 g des methylierten Farbstoffes wurden in alkoholischer
Kalilauge (9,45 ¢ KOH + 47 ¢m?® 80-proz. Alkohol) 6 Stunden am
Riickfluss gekocht. Der Alkohol wurde dann im Vakuum abdestil-
liert, der Riickstand in etwa 50 cm3 Wasser geldst und in die Losung
Kohlendioxyd eingeleitet, bis sie auf Phenolphthalein kaum mehr
alkalisch reagierte und bis nichts mehr austiel. Der entstandene Nieder-
schlag wurde abgenutseht und die wiisserige Libsung zweimal ausge-
ithert. Der Atherriickstand wurde mit dem vorher erhaltenen
Niederschiag vereinigt (etwa 3 g) und zweimal aus 30-proz. Alkohol
umkrystallisiert. Das 2-Oxy-3,4,5, 6, w-pentamethoxy-acetophenon
wurde so in diinnen, schwach gelb gefirbten Blittchen oder Schuppen
vom Smp. 66—67° erhalten. FEine alkoholische Losung dieser Sub-
stanz gibt mit Eisen-(III)chlorid eine starke Griinfirbung.

3,592; 3,496 mg Subst. gaben 7,172; 7,015 mg CO, und 2.142; 2,112 mg H,0
3.136 mg Subst. gaben 12,962 mg AgJ
CeHy0,(0CH,);  Ber. C 54,53 H 6,34 (OCH,) 54,27
tef. .. 54,45; 54,72 . 6,67; 6.76 W 54,60

Die oben erhaltene, mit Ather extrahierte Losung wuarde mit
Salzsdure angesiuert und der dabei entstandene Niederschlag (1,6 g)
zweimal aus heissem, 80-proz. Alkohol umkrystallisiert. Es schieden
sich lange, farblose, derbe, glinzende Nadeln aus; Smp. 183-—184°.
Die Substanz erwies sich als identisch mit p-Methoxy-benzoesiure.

3.624 mg Subst. gaben 8,400 mg CO, und 1,706 mg H,O
C,H,0, Ber. C 63,15  H 5.269%
Cef. .. 63,22 ., 5.27%

Spaltung des dthylierten Farbstoffes.
8 g des dthylierten Farbstoffes wurden in alkoholischer Kalilauge
(15 ¢ KOH + 75 em?® 80-proz. Alkohol) 6 Stunden am Ritekfluss
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gekocht. Die Losung wurde dann mit 50 em® Wasser verdiinnt,
der Alkohol im Vakuum abdestilliert, die eingeengte Losung mit
etwa 100 em3 Wasser verdiinnt und in die Loésung Kohlendioxyd
eingeleitet bis zur kaum mehr alkalischen Reaktion auf Phenol-
phthalein. Der Niederschlag wurde abgenutscht und getrocknet: 4,8 .
Die Substanz wurde aus etwa 150 em3 30-proz. heissem Alkohol
umkrystallisiert: hellgelbe Schuppen vom Smp. 63—64° Die
Substanz ist ein durch 4 Methoxylgruppen und 1 Athoxylgruppe
substituiertes 2-Oxy-phenyl-acetophenon.
3,570 mg Subst. gaben 7,306 mg CO, und 2,118 myg H,0
C H,,0; Ber. C 55,98  H 6,71%
Gef. .. 55,82 .. 6,649
Die oben erhaltene, noch schwach alkalisch reagierende Lisung
wurde it Salzsiure angesiuert, und der dabei erhaltene Nieder-
schlag (3 g) aus heissem, 30-proz. Alkohol umkrystallisiert. Die
Substanz erwies sich als identisch mit p-Athoxy-benzoesiure,
Smp. 1969,

Methylierung des 2-Oxy-3,4,5,6, o-pentamethoxiy-acetophenons.

5 g 2-0xy-3,4,3,6, o-pentamethoxy-acetophenon  wurden in
17,5 em?® n. Natronlauge gelist und in die Lisung innert 1 Stunde
30 g 30-proz. Natronlauge und 60 g Dimethylsulfat eintropfen ge-
lassen. Das Reaktionsprodukt wurde mit 200 ecm3 Wasser aufge-
nommen; gelbe Oltropfen blieben ungelost. Dann wurde zweimal
mit je 100 ecm3 Ather ausgeschiittelt, die Atherausziige zuerst mit
schwacher Natronlauge, dann zweimal mit Wasser gewaschen und
schliesslich der Ather abdestilliert. Es blieben 5,04 g gelbes Ol zuriick.
Dieses wurde im Vakuum bei ea. 14 mm destilliert. Bei 210° ging
das 2,3,4,5,6, o-Hexamethoxy-acetophenon als ganz schwach gelb
gefirbtes Ol iiber, das in Wasser und Alkalien unléslich ist. Die
alkoholische Lisung gibt mit Eisen(III)chlorid keine Farbung.

3,466 g Subst. gaben 7,146 mg CO, und 2,142 mg H,0
C1H0, Ber. C 55,98  H 6,71%
Gef. .. 56.23 .. 6,929,

Methylierung des 2-Oxy-ithoxy-tetramethory-acetophenons.

4 g 2-Oxy-ithoxy-tetramethoxy-acetophenon wurden in 13,5 ecm3
n. Natronlauge gelést und zu dieser Lisung innert einer Stunde
64 ¢m3 50-proz. Natronlauge und 48 g Dimethylsulfat zutropfen
gelassen. Das Reaktionsprodukt wurde mit 100 cm?® Wasser verdiinnt
und zweimal mit je 100 ¢m?® Ather ausgeiithert. Die Atherausziige
wurden zuerst mit schwacher Natronlauge, dann zweimal mit Wasser
gewaschen und schliesslich der Ather abdestilliert. Es blieben
14,09 g hellgelb gefiarbtes O1 zuriick. Dieses wurde im Vakunm hei



— 1565 —

etwa 14 mm destilliert. Beil 2089 ging (as lthoxy-pentumethoxy-
acetophenon als schwach gelblich gefiirbtes Ol iiber; es ist in Wasser
und Alkalien unléslich.
3,594 mg Subst. guben 7.522 mg CO, und 2.324 mg H,0
CysH,,0; Ber. C 57,30  H 7.06°,
Gef. .. 57,08 o 1,240

O.cydation des 2,3,4,5,6, o-Hexamethoxy-acetophenous.

2,24 9 2,3,4,5,6, o-Hexamethoxy-acetophenon wurden in 138 ¢cm3
H-proz. Kalilauge und 24 em? Wasser gelost und zu dieser Lisung
unter Rithren 535 cm?® H-proz. Permanganatlosung gegeben. Die
Liosung erwirmte sich wihrend (der Permanganatzugabe und “wurde
zuerst griin, dann blaugriin. Nach einstiindigem Rithren wurde
vom ausgeschiedenen Braunstein abgenutseht und das Filtrat mit
Ather versetzt, woraut noch mehr Braunstein ausfiel. Von diesem
wurde abfiltriert und die wasserhelle Lésung mit Ather ausgeschiittelt.
Die wiisserige Losung wurde mit Salzsiiure saner gestellt und zweimal
ausgeiithert. Die Atherausziige wurden zweimal mit Wasser ge-
waschen und getrocknet. Beim Abdestillieren des Athers blieben
1,6 g dickes, gelbes Ol zuriick, das nach kurzer Zeit fast vollstindig
krystallin erstarrte. Dieser Riickstand loste sich nicht in Wasser,
dagegen in Alkali.

3,582 mg Subst. gaben 6,837 myg CO, und 1,863 mg H,O

2,494 mg Subst. gaben 9,308 my AglJ

CHO,OCH,),  Ber. C 520 H 533 (OCH,) 51,67%
Gef. ., 52,66 . 5.82 - 49.319%

Die Substanz diirfte also nicht ganz reine Pentamethoxy-
phenyl-glyoxylsiure sein.

Oxydation des Pentamethoxy-ithoxy-acetophenons.

2,40 g Pentamethoxy-dthoxy-acetophenon wurden in genau
gleicher Weise wie das entsprechende Hexamethoxy-acetophenon
mit Permanganat oxydiert. Als Reaktionsprodukt wurden 1,9 ¢
dickes, gelbes Ol erhalten, aus dem sieh prismenférmige Krystalle
ausschieden. Analysenrein wurde die Substanz nicht erhalten,
doch war sie sicher verschieden von der oben erhaltenen Penta-
methoxy-phenyl-glyoxylsiure.

Herrn F. FErne danke ich fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen.

Basel, Laboratorien der #. Hoffmann-La Roche & Co.,
Aktiengesellschaft.





