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drebhung besitzen, dissociiren. Auch Wendell?) hat sich dieser Auf-
fassung zugewandt.

Schliesslich ist noch darauf hinzuweisen, dass wihrend bei der
‘Weinsiiure dem Obigen zufolge die Umkehrung der Drehungsrichtung
sich nur schwer erreichen lisst, dies bei der schwicher activen Aepfel-
siinre bekanntlich sehr leicht gelingt. Hier spielt sich der Uebergang
der Rechtsdrehung concentrirter Losungen in die Linksdrehung ver-
dinnter fiir die verschiedenen Lichtstrahien innerhalb einer Abnahme:
des Gehaltes an Aepfelsiure von 35 auf 25 pCt. ab, wenn die Tempe-~
ratur 20° betriigt ?).

Berlin. II. Chemisches Institut der Universitit.

176, Frangz Fleischer: Digitoflavon, ein neuer Kirper aus
der Digitalis purpurea. (Mitgetheilt von E. Fromm.)

[Mittheilung aus der medicinischen Abtheilang des Universititslaboratoriums:
zu Freiburg i. B.]

(Eingegangen am 21. April)

Nach Kiliani¥%) kann Digitoxin aus den Digitalisblittern da-
durch gewonnen werden, dass man die entsprechend vorbereiteten
Extracte der Blitter mit Aether ausschiittelt. Bei wiederholter Be-
nutzung dieser Gewinnungsmethode hat Kiliani gefunden, dass das so
bereitete Glukosid regelmiissig von einer krystallisirenden Substanz
begleitet ist. Dieser Substanz wurde aus Griinden, die sich im Ver-
lauf der vorliegenden Arbeit ergeben, der Name Digitoflavon ge-
geben. Man gewinnt Digitoflavon auf die folgende Art.

Die zerkleinerten Blatter werden mit der dreifachen Gewichtsmenge
50-procentigen Alkohols 24 Stunden lang stehen gelassen; dann wird das.
Extract durch Auspressen gewonnen und zur Entfernung der Hauptmenge
des Alkohols auf ein kleines Volumen verdampft. Die concentrirte Losung,
schiittelt man viermal mit Aether aus; dieser farbt sich ganz dunkel; behufs
Reinigung schiittelt man ibn mit ein Drittel Volumen I-procentiger Soda-
l6sung, die dabei unter kanm merkbarer Kohlensiureentwickelung sehr viel
schmierige Substanz und ausserdem auch etwas Digitoflavon aufnimmt. Die
Hauptmenge des letzteren bleibt jedoch im Aether gelost. Wird nun dieser
sowie der in der &therischen Lésung noch vorhandene Alkohol abdestillirt,
50 verbleibt ein dicker Krystallbrei, den man kurze Zeit mit wenig frischem
Aether stehen lasst, um die noch anhaftenden, griinen, amorphen Stoffe zu

1) 3, a 0.
%) Siehe Landolt, Opisches Drehungsvermdgen, II. Aufl. S. 138.
3) Arch. Pharm. 238, 313. '
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16sen. Dann wird abgesaugt, mit wenig Aether nachgewaschen und die luft-
trocken gewordene Krystallmasse mit Chloroform extrahirt, in welchem Digi-
toxin leicht, Digitoflavon dagegen nur spurenweise ldslich ist.

Da nur geringe Mengen von Digitoflavon aus den Blittern zu er-
halten sind, so wire die vorliegende Untersuchung der neuen Ver-
bindung wohl kaum mdglich geworden, wenn nicht die Firma C. F.
Bohringer u. Séhne in Waldhof die grosse Giite gehabt hitte,
das Material zur Verfiigung zu stellen, welches sich als Nebenproduct
bei der Verarbeitung grésserer Mengen von Digitalisblittern auf Di-
gitoxin ergeben hat. Aber auch mit dieser wirksamen Unterstiitzang
war nicht hinreichend Material zu erlangen, um die Untersuchung in
allen Punkten zum erwiinschten Ende zu fiibren; man musste sich
vielmehr damit begniigen, mit einiger Sicherheit festgesteilt zu haben,
in welche Klasse von Verbindungen das Digitoflavon gehort.

Das Robproduct wurde zur Entfernung anhaftenden Digitoxins
und anderer Verunreinigungen anhaltend mit Chloroform extrahirt.
Krystallisirt man den Riickstand aus 96-procentigem Alkohol, so er-
hélt man ein amorphes Product, benutzt man aber 70-procentigen
Alkohol als Lésungsmittel, so resultiren Krystalle, welche Krystall-
wagser enthalten. Das reine Digitoflavon ist im Aether wenig, in
siedendem Eisessig oder Aceton missig, in siedendem Wasser dusserst
"wenig 18slich. Die gelbe Farbe des Productes ist dem Digitoflavon
eigen; alle Versuche dasselbe zu entfirben, waren ohne Erfolg. Bei
langsamem Erhitzen verkohlt das Digitoflavon gegen 3000, bei
raschem Erhitzen gelingt es, das Product bei ca. 3200 zum Schmelzen
zu bringen. Das Krystallwasser verliert das Digitoflavon zum Theil
schon bei 100—110°, vollstindig jedoch erst gegen 150°. Die Folge
dieses spét erkannten Umstandes war, dass die Analysen dieser ohne-
hin schwer verbrennlichen Substanz lingere Zeit hindurch iiberein-
stimmende und zufriedenstellende Resultate nicht liefern wollten.
Da Digitoflavon ferner nicht fliichtig und in allen Mitteln schwer
16slich ist, so war die Ausfiihrung einer Molekulargewichtsbestimmung
nicht méglich, und es wire wohl nicht gelungen, iiber die Bruttoformel
der neuen Verbindung ins Klare zu kommen, wenn nicht die Analysen
und Molekulargewichtsbestimmungen der Digitoflavonderivate zweifellose
Schliisse auf die Formel des Ausgangsmaterials erlaubt hiitten. Unter
Verwendung aller dieser, weiter unten niiher erdrterten Daten ergiebt
sich fiir das Digitoflavon die Summenformel Ci5Hy,Os, auf welche
eine betriichtliche Anzahl von Analysen des Ausgangsmaterials stimmen.

Ci5H1906 + H2 0. Ber. C 59.21, H 3.95.
Gef. » 59.27, 59.41, 59.36, 59.12 » 4.28, 3.97, 3.83.
CisH;006. Ber. C 62.94, H 3.50.

Gef. » 63.10, 62.83, 62.47 » 3.95, 4.06, 3.85.
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Das Digitoflavon ist kein Glukosid wie die 4nderen aus der
Digitalis isolirten Producte. Dies zeigte sich alsbald durch eigens
daraufhin angestellte Spaltungsversuche, welche stets negativ ver-
liefen, es kann aber auch aus dem ausserordentlich niederen Gehalt
an Wasserstoff, wie er sich aus den oben erwilinten Analysen ergiebt,
geschlossen werden.

Positive Anhaltpunkte iiber die Natur des Digitoflavons kénnen
aus seinem Verhalten gegen Alkalien gewonnen werden. In Laugen,
kohlensauren Alkalien und Ammoniak ist Digitoflavon mit mehr
oder weniger intensiver Firbung 16slich, in Ammoniumcarbonat un-
16slich. Aus der Ammoniaklésung wird das unverinderte Product
schon durch Kohlensiure, aus den iibrigen Alkalien durch verdiinnte
Mineralsiuren wieder abgeschieden. Im Ganzen verhilt sich das
Digitoflavon demnach etwa wie ein mehrwerthiges Phenol.

Als solches, und zwar als dreiwerthiges Phenol, kann die Sub-
stanz denn auch durch Acidylirungen scharf charakterisirt werden;
denn dasselbe liefert sowohl ein Tribenzoat, als auch ein Triacetat,
als auch endlich ein Tribenzolsulfonat.

Digitoflavoutribenzoat.

Man schiittelt Digitoflavon mit Benzoylchlorid und Natronlauge,
oder besser mit viel Sodaldsung, filtrirt die wenig gefirbte Aus-
scheidung des Benzoates ab, wiischt mit Wasser und trocknet das
gewonnene Rohproduct. Die trockene Substanz wird in Chloroform
gelost, in dieser Lésung mit Blutkohle entfirbt und dann aus der-
gelben durch vorsichtigen Zusatz von Alkohol niedergeschlagen. So
erhilt man kleine, farblose Nidelchen vom Schmp. 2199, welche in
Wasser unléslich, in Alkohol sehr wenig léslich sind. Dass in diesem
Falle ein Tribenzoat vorliegt, ergiebt sich zweifellos aus der Ana-
lyse und aus den in Naphtalin ausgefihrten Molekulargewichtsbe-
stimmungen:

C1sH706(C: Hs0)3. Ber. C 72.00, H 4.00.
Gef. » 72.19, 72.04, 71.85, T1.77, » 4.31, 4.00, 4.33.
Molekulargew. Ber. 600. Gef. 590, 572, 600.

Ein Tetrabenzoat hitte 73.5 pCt. C, 3.7 pCt. H enthalten miissen und
einem Molekulargewicht von 702 entsprochen. Um festzustellen, ob
nicht auf anderem Wege mehr als drei Benzoylgruppen in das Molekiil
des Digitoflavons eingefiihrt werden konnten, wurde das Ausgangs-
material mit Benzoésidureanhydrid erhitzt. Indessen auch bei diesem
Verfahren treten nur drei Benzoylreste in Reaction, es entsteht ein
mit dem oben beschriebenen durchaus identisches Product.

Digitoflavontriacetat.
Man kocht Digitoflavon mit Essigsiureanhydrid und geschmol-
zenem Natriumacetat 10 Minuten lang, zersetzt das iiberschiissige An-
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hydrid mit Wasser und erhiilt so quantitativ das gewiinschte Acetat.
Aus Alkohol, unter Verwendung von Blutkohle umkrystallisirt, bildet
das Digitoflavontriacetat weisse Nadeln vom Schmp. 221—2229,
welche in. Alkohol und Eisessig, Aether und Chloroform 15slich sind.
C15H7 05(02}130)3 BOI‘. C 61.16, H 3.88.
Gef. » 61.10, 61.18, » 4.15, 4.06.

Digitoflavontribenzolsulfonat.

Dieses Product wird wie das Tribenzoat mittels Benzolsulfo-
<hlorid hergestellt; es krystallisirt aus Chloroform-Aether in feinen,
weiggsen Nidelchen vom Schmp. 18909,

Cl5H70e(CeH5$02)3- Ber. S 13.6. Gef. 13.8.

Ein Tetrasulfonat wiirde 15 pCt. Schwefel enthalten. —
Aus der eben beschriebenen Darstellang der Triacidylverbin-
dungen, aus ihren Analysen und den Molekulargewichtsbestimmungen
ergeben sich nun mit Sicherheit einmal die Formel Cy5H,pOs fiir das
Ausgangsmaterial und ferner die Anwesenheit vom drei Hydroxyl-
gruppen im Molekiil des Digitoflavons. Es sind nun eine ganze Reihe
von Verbindungen bekannt, welche der allgemeinen Formel (Cys Hyy O)x
entsprechen. Dies sind die sogenannten Flavone oder Phenyl-Pheno-
7-Pyrone. Hierher rechnen das Chrysin, das Luteolin, das Fisetin,
das Quercetin, das Morin und das Myricetin. Alle diese Verbindungen
sind gelbe Pflanzenfarbstoffe, alle diese Verbindungen sind mehr-
ﬁrerthige Phenole, alle krystallisiren in feinen Nidelchen und sind
in Wasser kaum léslich, alle zeigen ungefihr gleich hohe Schmelz-
und Zersetzungs-Punkte.

Da nun auch das Digitoflavon Eigenschaften zeigt, welche mit
denen der Flavone iibereinstimmen, so lag es nahe, zu vermuthen,
dass der Digitalisfarbstoff gleichfalls in die Gruppe der Flavone ge-
hore, und die weitere Verarbeitung des Materials miisste darauf ge-
richtet sein, die Zugehdirigkeit zu dieser Gruppe mdglichst sicher zu
stellen oder auszuschliessen. Alle daraufhin angestellten Versuche
haben nun stets positive Resultate ergeben, sodass wohl das Haupt-
ergebniss dieser Arbeit der Nachweis sein diirfte, dass Digitoflavon in
der That in die Gruppe der Flavone gehort. Mit Riicksicht auf diese
Auffassung ist auch die Wahl des Namens der neuen Verbindung
erfolgt.

Zunidchst wurde durch einen nach dem Verfahren von Zeisel
geleiteten Versuch festgestellt, dass das Digitoflavon keine Methoxyl-
gruppen enthilt.

Alle Flavone werden durch Alkalien zum Theil schon in der
Kilte, sicher aber beim Schmelzen in mehrwerthige Phenole und ev.
Siuren gespalten. So liefert bei der Alkalispaltung das Chrysin '),

1) Piccard, diese Berichte 6, 1334.
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Phloroglucin und Benzo&siure neben Essigsdure und Acetophenon,
das Fisetin!), Resorcin und Protocatechusiure, das Luteolin ?), Phlo-
roglucin und Protocatechusiure, das Quercetin ¥) gleichfalls Phloro-
glucin und Protocatechusiure, das Morin*), Phloroglucin und p-Re-
sorcylsiure, das Myricetin °) endlich Gallussdure und Phloroglucin.

Digitoflavon verhidlt sich nun ganz analog gegen Aetzalkalien.
Schon beim Durchleiten von Luft durch seine Lésung in Alkalien
wird das Digitoflavon zersetzt, besser durch halbstindiges Erhitzen
mit der 10-fachen Menge Aetzkali und wenig Wasser auf 170°. Wird
die Schmelze in Wasser gelost, mit Schwefelsiure angesiuert und mit
Aecther erschopft, so gewinnt man ein in den Aether iibergehendes
Gemenge eines Phenols und einer Siure. Durch Auflésen in Soda
und Erschdopfen dieser Losung mit Aether kann das Phenol gewonnen
und als Phloroglucin, durch den Schmelzpunkt 218°, Geschmack,
Form und Analyse charakterisirt werden.

CsHs(OH)s. Ber. C 57.14, H 4.76.
Gef. » 57.29, » 5.18.

Die mit Aether erschopfte Sodaldsung enthilt nun noch eine
Sidure, welche nach der Eisenchlorid- und Ammoniak-Reaction wohl fiir
Protocatechusiiure gehalten werden kdnnte, aber mit Sicherheit wegen
Materialmangel nicht identificirt worden ist.

Wie Perkin ) gezeigt hat, bilden die Kérper der Quercetinreihe
mit Mineralsiiuren krystallisirte Additionsproducte, welche durch Wasser
wieder zerlegt werden. Digitoflavon verhilt sich durchaus ebenso;
16st man dasselbe in wenig siedendem Eisessig und setzt eine concen-
trirte Mineralsiure zu, so scheiden sich beim Erkalten orangerothe
Nidelchen ab, welche abfiltrirt und mit Eisessig gewaschen werden
konnen. Sobald man die so gewonnenen Krystalle mit Wasser zu-
sammenbringt, wechseln dieselben sofort ihre Farbe und in der wiss-
rigen Losung ldsst sich die verwendete Mineralsiure sofort nachweisen.
Diese Additionsproducte hat Perkin benutzt, um mit ihrer Hiilfe die
Molekulargrisse der Koérper der Quercetinreihe zu bestimmen. Im
vorliegenden Falle konnte fiiglich davon abgesehen werden, da durch
die mit dem Tribenzoat vorgenommene Molekulargewichts-Bestimmung

) Schmid, diese Berichte 19, 1734.

?) Perkin, Journ. Chem. Soc. Transact. 69, I, 206 und 799; Herzig,
‘Wien. Ac. Berichte 105, II, 420.

3) Herzig, Mon. Chem. 5, 77: 6, 869 und 884; 9, 537; 12, 172; 15,
683; diese Berichte 17, 1680.

%) Mon. Chem. 5, 165; Wien. Ac. Berichte 89, II, 329 und 650; Journ.
Chem. Soc. Transact. 69, 792.

5) Journ. Chem. Soc. Transact. 69, 1287.

) Journ. Chem. Soc., Transact. 67, 645 und 69, 1439.
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diese Frage bereits in befriedigender und bequemer Weise gelost-
worden ist.

Durch die eben angefiihrten Reactionen ist nach Mdoglichkeit er-
wiesen, dass der Digitoflavon zur Quercetinreihe, d. h. zu den Flavonen,.
zu rechnen ist. Die Spaltungen der Flavone, insbesondere des Chrysins!).
haben zu der Annahme gefiihrt, dass diesen Kérpern der Kern:

¢ O cC ¢C
c/ " \¢.c/ \C

Cco

zu Grunde liegt, eine Annabme die bisher von keiner Seite Wider--
spruch gefunden hat. Versuche, Flavone synthetisch darzustellen, sind:
zuerst von P. Friedldnder und dann von v. Kostanecki unter-
nommen worden. Die bis in die neueste Zeit fortgesetzten Versuche-
des letztgenannten Forschers?) scheinen auch synthetisch jene An-
nahme zu bestéitigen. Es moge daher wohl erlanubt sein, auch fiir
das Digitoflavon den oben gegebenen Flavon-Kern zu Grunde zu
legen und an demselben die Unterbringung der einzelnen Sauerstoff--
atome zn versuchen. Die Bildang von Phloroglucin bezw. Protocate--
chusiiure weist wohl darauf hin, dass zwei Hydroxylgruppen im Sinne-
der folgenden Formel

c O c C

Ho.c/ U Nc.o/” \o
O N

NN ¢ C

¢ €O
OH

untergebracht sein miissen. Da sich ansser diesen Hydroxylgruppen.
noch zwei Sanerstoffatome im Flavon-Kern befinden, so sind 4 von:
den 6 Sauerstoffatomen des Digitoflavons festgelegt, und es eribrigt
nur die Stellung von weiteren zwei Sauerstoffatomen zu ermitteln..
Beide Sauerstoffatome kénnen nicht wohl mehr mit dem Kern, welcher
bereits zwei Hydroxyle trigt, verkettet sein, eines der Sauerstoffatome
muss noch in Gestalt einer Hydroxylgruppe, das andere in irgend:
einer anderen Bindung vorhanden sein.

Zahlreiche Versuche, durch Oxydationen oder Reductionen einen
Abbau und damit vielleicht die Losung der eben erwihnten Frage zu.
erreichen sind, ohne Erfolg geblieben, da wohl charakterisirbare Pro-
ducte bei diesen Experimenten nicht erhalten worden sind. Phenyl-
bydrazin, Hydroxylamin und Semicarbazid blieben ohne Wirkung auf"

1 v. Kostanecki, diese Berichte 26, 2901.
%) Vergl. z. B. diese Berichte 32, 809—3832.
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das Digitoflavon, woraus man schliessen darf, dass das sechste Sauer-
stoffatom nicht als Carbonylsauerstoff gebunden ist; erfahrungsgemiiss
reagirt die Carbonylgruppe des Flavon-Kernes nicht mit den Keton-
reagentien. Nur eine Reaction des Digitoflavons, welche noch im Fol-
genden beschrieben werden soll, ist vielleicht im Stande, etwas Licht
iiber die Stellung und Function der letzten zwei Sauerstoffatome zu
verbreiten, wenn auch nicht verkannt werden soll, dass bei der hohen
Temperatur, welche die Reaction erfordert, Atomverschiebungen nicht
.ganz ausgeschlossen sein diirften.

Erhitzt man ndmlich Digitoflavon mit concentrirter Salzsiure im
Rohre eine halbe Stunde auf 350° so lisst sich aus dem Product der
Reaction nehen anderen, nicht krystallisirenden Substanzen eine kry-
stallisirte Verbindung in geringen Mengen isoliren, welche nach Lés-
lichkeit, Schmelzpunkt und nach ibren Reactionen mit Eisenchlorid
und Ammoniak und mit Eisenchlorid und Natriumacetat als Brenz-
catechin anzusehen ist. KEine Bestitigung dieses Befundes durch
eine Apalyse wire ohne Frage erwiinscht, ist indessen infolge von
Materialmangel zur Zeit nicht ausfihrbar. Betrachten wir indessen
Brenzcatechin als das Spaltungsproduct, welches die zweite Hilfte
des Digitoflavons reprisentirt, wihrend Phloroglucin der ersten Hilfte
entsprechen soll, so wiirden sich fiir das Digitoflavon unter Zugrunde-
legung des Flavon-Kernes die folgenden zwei Formelmdglichkeiten
ergeben:

H CHC/O CH CH
o  oucnm 0.0/ S
700/ NG o Ne.0H oter o | WC L™
| ”C \CH:C H.C C\/ C COH
HC
LA HO.C CO O
o 6% 0 o~

Sobald neues Material zur Verfiigung stehen wird, soll die Unter-
suchung des Digitoflavons im hiesigen Laboratorium wieder aufge-
nommen werden.





