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219. E. Diller und 8t. v. Kostanecki: Zur Synthese des
Luteolins.

(Eingegangen am 30. April 1901.)

In der vor Kurzem von Kostanecki, RéZycki und Tambor?)
mitgetheilten Synthese des Luteoling wurde ein p-Diketon benutzt,
das nach seiner Entstehung und seinen Reactionen zweifellos als das
2.4.6.3". 4-Pentamethoxy-benzoylacetophenon angesehen werden musste;
indessen gelang es damals nicht, diese Verbindung krystallisirt zu
erhalten.

Dies ist uns erst geglickt, als wir nach einem etwas modi-
ficirten Verfahren das 2.4.6.3'.4'-Pentamethoxy-benzoylacetophenon
in grisserer Reinheit darstellten und seine alkoholische Losung ldn-
gere Zeit in der Winterkilte stehen liessen.

2.4.6.3.4-Pentamethoxy-benzoylacetophenon,

2.4.6 3.4
(CH30)3Cs H2. CO.CH3.CO(1)C¢ Hs (O CHj )z

Es hat sich als zweckmissig erwiesen, das in der oben erwihn-
ten Abhandlung angegebene Gemisch von Veratrumsiureithylester,
Phloracetophenontrimethylither und metallischem Natrium nicht 1—2
Stunden, sondern nur so lange auf 120° zu erhitzen, bis alles metal-
lische Natrium verschwunden war, was in der Regel nach kurzer Zeit
eintrat.

Die Verarbeitung der Reactionsmasse geschah nach der damals
gegebenen Vorschrift. Das durch Kohlenssiure in Freiheit gesetzte
rohe p-Diketon wird in Alkohol gelést und die concentrirte Losung
in der Kilte stehen gelassen. Es scheidet sich ein Theil des g-Dike-
tons am Boden des Gefidsses als Gallerte ab, erst nach lingerem
Stehen erscheinen einige Krystillchen auf der Oberfliche der Lgsung.

Man erwidrmt nun vorsichtig, sodass sich nur die Gallerte 13st.
Lisst man die Ldsung langsam erkalten, so erhilt man einen Krystall-
brei, der abfiltrit und auf pordses Porzellan gebracht wird. Zur
volligen Reinigung haben wir die Substanz mehrmals in Alkoliol ge-
l6st und durch Hineinwerfen eines Krystillchens ohne Schwierigkeiten
zum Krystallisiren gebracht. Das 2.4.6.3'.4-Pentamethoxy-Benzoyl-
acetophenon krystallisirt in kleinen Warzen oder Krystallkrusten.
Schmp. 112—113.5°%.

Czo HMO-,. Ber. C 64.17, H 5.88.
Gef. » 63.96, » 6.19.

) Diese Berichte 83, 3410 [1900).



2.4.6.3'-Tetramethoxy-4"-ithoxy-benzoylacetophenon,

2.4.6 3 4
(CH30); CeH5(1)CO.CH;.CO(1) CsH3 (OCH3) (O Cz Hy).
Grosseres Krystallisationsvermogen besitzt das 2.4.6.3'- Tetra-
methoxy-4'-Aethoxy-Benzoylacetophenon, welches wir durch Paarung
des Aethylvanillinsdureithylesters mit Phloracetophenontrimethylither
auf ganz dieselbe Weise wie das vorhergehende f-Diketon erhalten
haben. Es krystallisirt aus Alkohol in Krystallkrusten, die unter
dem Mikroskop als sehr schwach gelbliche, zu Rosetten gruppirte
Nidelchen erscheinen. Schmp. 106 —107°.
CQ] HuO'{. Bel‘. O 64.94, H 6.‘8.
Gef. » 64.91, » 6.36.
Die alkoholischen Lisungen beider g-Diketone werden durch Eisen-
chlorid schmutzig roth gefirbt.

Isonitroso-2.4.6.3' - Tetramethoxy-4'-dthoxy-benzoylaceto-
phenon,

2.4.6 3 1

(CH;0)3 C¢H;(1)CO.C(: N.OH)CO(1) Cs Hs (O CH3)(OC: Hs).

In ébnlicher Weise wie Neufville und v. Pechmann!) das
Benzoylacetophenon (Dibenzoylmethan) nitrosirt haben, lisst sich
auch die Isonitrasoverbindung des 2.4.6.3-Tetramethoxy-4'- Aethoxy-
Benzoylacetophenons darstellen. .

Zu einer Losung des p-Diketons in Chloroform setzt man die
molekulare Menge Amylnitrit hinzu und siuert die Lisung mit eini-
gen Tropfen Salzedure an. Die Isonitrosoverbindung scheidet sich
nach einigem Schiitteln als gelbe krystallinische Masse aus. Man
setzt nun etwas Alkohol hinzu, bringt alles auf ein Filter und trocknet
die mit Alkohol ausgewaschene Masse auf porésem Porzellan. Nach
dem Umkrystallisiren aus Eisessig-Alkohol erbilt man kurze, dicke,
gelbe Nadelchen, die bei 170° unter Gasentwickelung schmelzen und
von concentrirter Schwefelsiure mit gelbrother Farbe aufgenommen

werden.
Coy HyzsNOs. Ber. C 60.43, H 5.51, N 3.35.
Gef. » 60.20, » 5.74, » 3.42.

Isonitroso-2.4.6.4'-Tetramethoxy-benzoylacetophenon,

9.4.6 4
(CH30);C¢H3(1)CO.C(:N.OH).CO(1)Cs H,(OCHs).
In ganz derselben Weise haben wir auch die Tsonitrosoverbin-
dung des zum Apigenin fiithrenden g-Diketons ?) erhalten. Sie krystallisirt

1) Diese Berichte 23, 3378 [1890].

?) Die Ausbeute an dem 2.4.6.4'- Tetramethoxy-benzoylaceto-
phenon lisst sich erhéhen, wenn man nicht Xylol (diese Berichte 33, 1988.
1900)), sondern einen Ueberschuss von Anissiure als Losungsmittel bei der
Reaction verwendet. Zu einem Gemische von 3 g Phloracetophenonmethyl-
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aus Eisessig-Alkoho! in gelben Prismen, die bei 189° unter Gasent-
wickelung schmelzen und von concentrirter Schwefelsidure mit oranger
Farbe aufgenommen werden.
Cio H1gNO;. Ber. 61.12, H 5.09, N 3.75.
Gef. 61.44, » 541, » 4.01.

Verhalten des 2.4.6.3'-Tetramethoxy-4'-ithoxy-benzoyl-
acetophenons beim Kochen mit Jodwasserstoffsiure.
Die Ueberfiihrung des 2.4.6.3'- Tetramethoxy-4-ithoxy-benzoyl-

acetophenons in das 1.3.3-Trimethoxy-4-ithoxyflavon geschieht schon
beim Eintragen in warme Jodwasserstoffsiure (spec. Gewicht 1.7):

CH;0 OCH;

S S (3)ocH
! ‘ |CO(])C§H3<(4)0021}5
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OCH;
CH,O 0
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Das 1.3.3-Trimethoxy-4'-dthoxyflavon wird zur Reinigung
aus heissem Xylol umkrystallisirt. Es bildet weisse Nadeln vom
Schmp. 222—222.5°. In Alkohol ist es sehr schwer lGslich. Die
beisse alkoholische Losung besitzt eine schwache bliuliche Kluor-
escenz. Beim Erkalten dieser Ldsung scheidet sich das Flavon-
derivat in weissen Prismen aus, und die Mutteriange besitzt aledann
eine starke violetblaue Fluorescenz.

CQOquos. Ber. C 67.4'2, H 5.6?.
Gef. » 67.64, » 5.64.

sther und 7 g Anissiureithylester setzt man 0.5 g granulirtes Natrium hinzu
und erwirmt das Gemisch nur so lange anf 1200, bis alles metallische Na-
trium verschwunden ist. Die Verarbeitung der Reactionsmasse geschieht nach
der friher gegebenen Vorschrift. Nach dem Umkrystallisiren aus Alkohol
erhiilt man weisse Nadeln, die bei 107° zu einer milchigen Fliissigkeit schmelzen.
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Das 1.3.3-Trimethoxy-4-dthoxyflavon lidsst sich nur schwierig
durch vollstindige Entalkylirung in Luteolin tberfiihren. Kocht man
es mehrere Stunden mit Jodwasserstoffsiure (1.9), so resultirt ein
Product, welches, aus verdiinntem Alkohol umkrystallisirt, ein Ge-
menge von Nadeln (Luteolin) und von kleinen glitzernden Blittchen
ergiebt. Ist viel von den Blittchen vorhanden, so muess man das
Kochen mit Jodwasserstoffsiure wiederholen. Sind hingegen nur
wenige Blittchen zu bemerken, so kann man auf folgende Weise das
Lateolin rein erhalten. Man 13st das Product in Alkohol auf und
setzt viel siedendes Wasser hinzu. Das Lauteolin krystallisirt
gofort in schonen, gelben, garbenartig gruppirten Nadeln aus, wihrend
die Ausscheidung der gelben Blittchen langsamer erfolgt. Filtrirt
man das Luteolin von der noch warmen Ldsung ab und wiederholt
die beschriebene Operation mehrere Male, so kann man das Luteolin
vollstiindig rein erhalten. Iline Controlle der Reinheit des Lauteolins
liefert ausschliesslich die mikroskopische Untersucbung des Priparates,
da der Schmelzpunkt des Luteolins durch Anwesenheit einer geringen
Menge der erwihnten Blittchen nicht beeinflusst wird. Dass reines
Luteolin einheitlich in Nadeln krystallisirt, miissen wir dbrigens
gegeniiber A. G. Perkin und Horsfall!) ausdriicklich betonen, die
iber das aus dem Luteolintrimethyldther regenerirte Luteolin folgen-
dermaassen sich i#ussern: »The final product separated as a mixture
of needles and leaflets and luteolin thus seems to crystallise in two
forms.« Offenbar enthielt dieses Luteolin noch eine geringe Menge
des nicht vollig entmethylirten Productes, eine Annahme, die um so
wahrscheinlicher ist, als Perkin beim Luteolin aus dem Wau die
Anwesenheit von Blittchen nicht constatirt hat.

Wir haben uns bemiiht, den so schwierig entmethylirbaren
Luteolinmethylither zu fassen. Zu diesem Zwecke wurde das
1.3.3-Trimethoxy-4"-4thoxyflavon mit gleichen Raumtheilen Eisessig
und Jodwasserstoffsiure (1.96) erhitzt; es entstand zunichst eine klare
Lésung, aus der sich bei weiterem Kochen ein krystallinischer Nieder-
schlag abschied. Sobald sich der Niederschlag nicht mehr vermehrte,
unterbrachen wir die Reaction und krystallisirten das Product aus
Alkohol um. Der so erbaltene Kdrper war identisch mit dem von
uns bei der Synthese des Luteoling beobachteten Nebenproducte. Er
war schwer 18slich in Alkohol und krystallisirte in glitzernden Blitt-
chen vom Schmp. 270°% Die Analyse spricht dafiir, dass ein Luteolin-
monomethylather vorliegt.

C]l;HmOs. Ber. C 64.00, H 4.00.
Gef. » 63.57, » 4.18.

) Journ. Chem. Soc. 77, 1320.
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Da die Verbindung Beizen anfirbt, so muss die Methoxygrappe
nothwendiger Weise in dem Phloroglucinkerne und nicht in dem
Protocatechusiurereste stehen, somit entweder an der Stelle 1 oder 3.
Wir glauben annehmen zu diirfen, dass dieser Luteolinmonomethyl-
dther das 3-Methoxy-1.3.4'-trioxyflavon vorstellt, da Perkin
allem Anscheine nach dieselbe Verbindung aus dem Luteolin-3.3.4-
trimethylither erhalten hat.

Dass iibrigens die im Chromonkerne itherificirten Oxyflavone
schwieriger entalkylirbar sind als diejenigen, welche in dem seitlichen.
Benzolkerne Alkyloxygruppen enthalten, bhaben wir mehrmals be-
obachtet.

Zum Schluss mochten wir daraof hinweisen, dass das von
Fleischer und Fromm?) beschriebene Digitoflavon, CisH;oOs,
eine merkwiirdige Uebereinstimmung in den Eigenschaften mit dem
Luteolin besitzt. Der Schmelzpunkt, der Krystallwassergehalt, die
Spaltungsproducte bei der Kalischmelze, die Eigenschaften der Acetyl-
verbindung sprechen fiir die Identitdt beider Verbindungen. Aller-
dings fehlt in der Arbeit die Angabe, wie sich das Digitoflavon gegen
gebeizte Baumwolle verhiilt. Gegen die Identitit des Digitoflavons
mit dem Luteolin spricht pur der Umstand, dass Fleischer eine
Tribenzoylverbindung (Analyse, Molekulargewichtsbestimmung) und
ein Tribenzolsulfonat (Schwefelbestimmung) erbalten hat. Unserer
Erfabrung nach sind aber die Benzoylverbindungen bei den Oxy-
flavonen nicht gerade die geeignetsten Verbindungen fir die Fest-
stellung der Zahl der Hydroxylgruppen, und iiber die Brauchbarkeit
der Benzolsulfonate fehlt in dieser Gruppe zur Zeit jede Erfahrung.

Solange die Verschiedenheit des Digitoflavons und des Luteolins
picht genauer pricisirt wird, kénneu wir die Ansicht, dass im Digito-
flavon ein neues Flavonderivat vorliegt, nicht als bewiesen erachten.

Bern, Universititslaboratorium.

1 Vgl. insbesondere das Verhalten des 3.3-Didthoxyflavons beim Kochen
mit Jodwasserstoffsiure (Harpe und Kostanecki, diese Berichte 33, 324
[1900]).

% Franz Fleischer, Digitoflavon, ein neuer Korper aus der Digitalis
purpurea (mitgetheilt von E. Fromm, diese Berichte 32, 1181 [18997).





