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wurde nun mit Vanillylamin gekuppelt. Eine Erschwerung fiir diese
Umsetzung ist der Umstand, daB diese Base in den meisten Losungsmitteln,
welche fiir diese Reaktion geeignet sind, zu wenig loslich ist. Schliellich
wurde im Nitro-benzol eine hierfiir geeignete Fliissigkeit gefunden. 0.3 g
wasser-freies Vanillylamin wurden in 10 cem trocknem Nitro-benzol unter
Erwirmen véllig gelost, rasch auf etwa Handwirme abgekiihlt, das Saure-
chlorid eingetragen und mit absol. Ather nachgespiilt. Nach 1/,-stdg. Stehen
wurde mit Ather verdiinnt und durch Ausschiitteln mit 3-proz. waBriger
Salzsiure das unverinderte Vanillylamin entfernt. Nun wurde das ent-
standene, im Ather-Nitro-benzol-Gemisch befindliche Capsaicin durch Be-
handeln mit verd. Kalilange unter Phenolat-Bildung in die wiBrige Losung
iiberfithrt. Das Ausschiitteln mit den ersten Portionen Kalilauge mufl vor-
sichtig gemacht werden, da sonst schwer trennbare Emulsionen entstehen.
Es wurde solange mit Kalilange ausgezogen, bis ein gesonderter Extrakt
beim Versetzen mit Salzsiure keine Triibung mehr gab. Nun wurden die
gesamten alkalischen Ausziige klar filtriert, mit Salzsiure angesduert und
dann mit Ather ausgeschiittelt. Der Riickstand der #therischen Lésung
wurde im Hochvakuum destilliert. Bei 0.01 mm und 210—220° Luftbad
ging nach einem geringen Vorlanf von Nitro-benzol das synthetische
Capsaicin als farblose, zunichst amorphe Verbindung in einer Ausbeute
von 0.14 g iiber. Durch Einlegen in wenig niedrig siedendem Petrolither
und Kratzen trat bald Krystallisieren ein, und nach mehrstiindigem Stehen
im Eisschrank war alles erstarrt. Die Verbindung schmolz bei 50—55° und
war daher schon ziemlich rein. Umlésen aus niedrigsiedendem Petroldther
gab schlieflich Krystalle, die bei 64—65° schmolzen und im Gemisch mit
natiirlichem Capsaicin von demselben Schmelzpunkt keine Schmelzpunkts-
Depression zeigten.

4.280 mg Sbst.: 11.055 mg CO,, 3.535 mg H,O (Pregl). — 2.905 mg Sbst.: 7.555 mg
‘COy, 2.425 mg H,0 (Pregl). — 3.805 mg Sbst.: 3.010 mg AgJ] (Zeisel-Pregl). —
5.110 mg Sbst.: 0.194 ccm N (229 739 mm) (Pregl).

C,sHzO3N. Ber. C 70.77, H 8.92, CH,O 10.17, N 4.59.
Gef. » 70.45, 70.93, ,, 9.24, 9.34, 2 10.21, ,, 4.27.

107. Ernst Spith und Edgar Lederer: Synthesen des
Iso-flavons Pseudo-baptigenin.
[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 8. Februar 1930.)

Die einzigen, im Pflanzenreich anfgefundenen Vertreter der Iso-flavone
waren bis vor kurzem das Prunetin!) und das Irigenin?. Nun haben
letzthin E.Spdith und O.Schmidt3) mittels Abbau-Reaktionen zeigen
konnen, da8 dem Psendo-baptigenin, welches das Aglucon des Glucosids
Pseudo-baptisin vorstellt, die Formel IV zukommt, dal es demnach gleich-
falls in die in der Natur selten vorkommende Gruppe der Iso-flavone einzu-
reihen ist. Wir waren bemiiht, die fiir diese Verbindung angenommene Kon-
stitution durch Synthese zu bekriftigen, und kamen schliellich auf zwei
‘Wegen zum Ziele.

1) Pharm. Journ. [4] 81, Go4 [1910]. 2) Journ. chewmn. Soc. London 1928, roz2.
3) Monatsh. Chem. 53/54, 454 [1929].
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Synthesen von Iso-flavonen, welche in der Stellung 2 nicht substituiert
sind, waren bisher nur schwierig durchfiihrbar. Kiirzlich aber hat Robinson
einen sehr brauchbaren Weg angegeben, diese Klasse von Verbindungen
aufzubauen. Er kondensierte o-Brom-acetophenon mit Resorcin-mono-
methylither, bildete das Cyanhydrin des entstandenen Ketons und gelangte
dann durch eine Art innerer Hoesch-Synthese nach Abspaltung von Wasser
zum gewiinschten Iso-flavon. In ahnlicher Weise verfuhren wir bei der
Synthese des Pseudo-baptigenins, die iiber die folgenden Zwischen-
stufen verlief:
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Zunichst kondensierten wir Resorcin mit w-Brom-acetopiperon
in ziemlich glatter Reaktion zum Keton I. Das diesem Keton entsprechende
Oxy-nitril II konnte nicht rein dargestellt werden, weil wahrscheinlich
durch den Einflul des Methylen-dioxy-Restes die Addition von Blausiure
an die Xetogruppe gehemmt wird. Immerhin machte die Untersuchung
des aus dem Keton und Blausiure erhaltenen Reaktionsprcduktes wahr-
scheinlich, da# das Cyanhydrin in untergeordneter Menge gebildet worden
war. Wir verzichteten auf die Isolierung des Cyarnhydrins und unterzogen
das Rohprodukt der Kondensation nach Hoesch. Das erhaltene Re-
aktionsprcdukt wurde im Hochvakuum sublimiert, wobei zunichst das
unverinderte Keton I iiberging und dann die Verbindung IV sublimierte.
Dieser Stoff erwies sich als identisch mit dem durch Hydrolyse des Pseudo-
baptisins erhaltenen Pseudo-baptigenin. Beide Verbindungen und auch
das Gemisch schmolzen bei 296—298°. Die Abspaltung von Wasser aus
der Verbindung III, die Robinson bei seinen Untersuchungen mit konz.
Schwefelsiure durchfithrte, bewerkstelligten wir durch Hochvakuum-Subli-
mation, weil zu befiirchten war, daf§ durch die Einwirkung der Schwefelsdure
Aufspaltung der Methylen-dioxy-Gruppe eintreten werde.

Dieselbe Reaktionsfolge wendeten wir auf das Kondensationsprodukt
von »-Brom-acetopiperon und Resorcin-monomethylather an und
erhielten den Monomethyldther des Pseudo-baptigenins. Einwirkung
von Diazo-methan auf Pseudo-baptigenin, das aus natiirlichem Pseudo-
baptisin erhalten worden war, gab eine Verbindung, die mit dem synthe-
tischen Methylither identisch war.
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Ferner haben wir eine neue Synthese von Iso-flavonen ausge-
arbeitet, die durch das folgende Reaktionsschema erldutert wird:

HO.__~__ OH + H.COOC,H, HO\ —~OH HO_
“eoemd Voser Lloo o™
V. VI.

Bereits Robinson hat versucht, auf diesem Wege Iso-flavone zu er-
halten, scheint aber zu keinem befriedigenden Ergebnis gekommen zu sein.
Als Ausgangsmaterial fiir unsere Synthese verwendeten wir das Pseudo-
baptigenetin (V), das durch alkalische Spaltung des Pseudo-baptigenins
entsteht und als [2.4-Dioxy-phenyl]-[3'.4’-methylendioxy-benzyl}-
keton aufzufassen ist. Diese Verbindung haben Spith und Schmidt aus
Resorcin und 3.4-[Methylen-dioxy]-benzylcyanid mittels des von Hoesch
angegebenen Verfahrens synthetisch dargestellt. Bei der Kondensation
von Nitrilen mit Resorcin tritt erfahrungsgemi8 die Ketogruppe stets in
o-Stellung zu der einen Hydroxylgruppe ein. Man durfte daher annehmen,
daB auch bei der Synthese des Pseudo-baptigenetins die Reaktion im gleichen
Sinne verlaufen und daher die Formel V diese Verbindung darstellen werde.
Zur Sicherheit haben wir noch einen direkten Beweis fiir diese Annahme
erbracht. Zu diesem Zwecke haben wir die Methylen-dioxy-Gruppe des
Dimethylidthers des Pseudo-baptigenetins nach Spédth und Quie-
tensky?) durch Phloroglucin und Schwefelsiure aufgespalten und das
erhaltene Reaktionsprodukt in alkalischer Lésung mit Kaliumpeiman-
ganat oxydiert. Hierbei entstand die 2.4-Dimethoxy-benzoesiure,
die wir mit der bereits bekannten Verbindung der gleichen Konstitution
identifizierten. Damit ist die in der fritheren Arbeit angenommene Konsti-
tution des Pseudo-baptigenetins sichergestelit.

Erhitzt man synthetisches Pseudo-baptigenetin mit Ameisen-
sdure-ester und metallischem Natrium, erwdimt den nach dem Ver-
treiben des iiberschiissigen Esters erhaltenen Riickstand, der jedenfalls das
Natriumsalz der Verbindung VI enthilt, mit einem Gemisch von Alkochol
und rauchender Salzsiure, und sublimiert das Reaktionspredukt im Hoch-
vakuum, so gewinnt man neben unverindertem Ausgangsketon das hoher
iibergehende Pseudo-baptigenin, das durch Schmelz- und Misch-Schmelz-
punkt leicht identifiziert werden konnte. Dieser Weg scheint auch deshalb
von Interesse zu sein, weil vielleicht die Pflanze das Pseudo-baptigenin in
ahnlicher Weise aufbaut.

Ganz analog erhielten wir aus dem Monomethyldther des Pseudo-
baptigenetins den Methylither des Pseudo-baptigenins, der in
allen Eigenschaften dem Methylither des natiirlichen Pseudc-baptigenins
glich.

Die mitgeteilten Synthesen bestitigen vollauf die von Spiath und
Schmidt angenommene Konstitution des Pseudo-baptigenins.

Beschrefbung der Versuche.
Acetopiperon,
10.2 g {3.4-Methylendioxy-phenyl]-methyl-carbinol, das nach den An-
gaben von Klages?) aus Piperonal und Methyl-magnesinmjodid gewonnen worden war,

4) B. 60, 1882 {1927]. 5) B. 88, 3595 [1903).
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wurden im Laufe einer halben Stunde in eine Lésung von 18 g Kaliumbichroinat und
14 g Schwefelsiure in go g Wasser unter gutem Riihren und Kiihlen mit Wasser zutropfen
gelassen. Nach 2-stdg. weiteren Riihren wurde mit Wasser verdiinnt und ausgedthert.
Das nach dem Verdampfen des Athers verbleibende 01 ging bei 1 mm und 120—140°
Luftbad-Temperatur iiber. Durch Umlésen des Destillates aus walrigem Methylalkohol
wurden 4.5 g Acetopiperon vom Schmp. 81° erhalten. Die Eigenschaften dieses Ketons
stilntuen mit den Angaben der Literatur iiberein.

w-Brom-acetopiperon.

4 g Acetopiperon wurden mit einer Mischung von 4 g Brom in 27 cem
Eisessig versetzt und die erhaltene Lésung in einem Quarzgefil 1o Min.
lang mit einer Quarzlampe belichtet. Das mit Wasser versetzte Reaktions-
produkt wurde ausgeithert und der nach dem Verdampfen des Athers ver-
bleibende Riickstand destilliert. Bei 1 mm und 130—150° Luftbad gingen
5.2 g eines farblosen Oles iiber, das nach dem Umlésen aus Methylalkohol
Krystalle vom Schmp. 86—87° gab.

2.250 mg Sbst.: 3.690 mg CO, und 0.645 mg H;O (Pregl). — 0.1300 g Sbst.: 0.1017 g
AgBr (Carius).

CH,O,Br. Ber. C 44.45, H 2.90, Br 32.89. Gef. C 44.73, H 3.21, Br 33.29.

Da dieses Brom-keton bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat
Piperonylsiure lieferte, scheint bewiesen, dafl das Bromatom in der
Seitenkette und nicht im Benzolkern steht.

Zur Durchfiihrung dieses Versuches wurde o.1 g Brom-acetopiperon in 50 ccm
heifen Wassers turbiniert und 12 cem siedender 2-proz. Kaliumpermanganat-
I.6sung in kleinen Portionen hinzugefiigt. Nun wurde durch Einleiten von Schwefeldioxyd
der ausgeschiedene Braunstein in Ldsung gebracht und die klare Fliissigkeit mit Ather
extrahiert. Die mittels Lauge von indifferenten Bestandteilen getrennte saure Fraktion
wiirde bei 12 mm sublimiert, wobei bei einer Luftbad-Temperatur von 190—210° weille
Krystalle iibergingen, die durch Schmp. und Misch-Schmp. als Piperonylsiure erkannt
wurden.

w~-[m-Oxy-phenoxy]-acetopiperon.

I1g w-Brom-acetopiperon in 5 ccm Aceton wurde in eine Iosung
von 2 g Resorcin 1nd 0.8 g Natriumhydroxyd in 5 ccm Wasser eingetragen,
1/,Stde. am Wasserbade erwiarmt und dann das Aceton verdampft. Der
Riickstand wurde in 200 ccm Wasser gegossen, wobei sich ein oliges Produkt
ausschied. Nun wurde mit Ather ausgezogen und der nach dem Vertreiben
des Athers verbleibende Riickstand bei 0.01 mm destilliert. Nach einem
Vorlauf von Resorcin folgte bei 210—240° Luftbad ein rétliches Ol, das
nach dem Umlésen aus Ather-Petroldther fast farblose Krystalle vom Schmp.
140—141° gab. Ausbeute c.4 g.

3.555 mg Sbst.: 8.500 mg CO,, 1.515 mg H,O (Pregl).

C,;H,30;. Ber. C 66.18, H 4.41. Gef. C 65.90, H 4.77.

Pseudo-baptigenin nach der Cyanhydrin-Methode.

0.45 g w-[m-Oxy-phenoxy]-acetopiperon wurden in 60 ccm Ather
gelost und mit 10 g Cyankalium in 25 ccm Wasser 2 Tage lang geschiittelt.
Zu Anfang und nach je 12 Stdn. wurden 1.5 ccm rauchender Salzsdure
zugefiigt. Nach Beendigung der Einwirkung wurde die Ather-Loésung ab-
getrennt, mit wasser-freiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und der Ather
im Vakuum verdampft. Der Riickstand wurde sogleich in 40 ccm absol. Athers
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gelost, 5 g wasser-freies Zinkchlorid hinzugegeben und mit trocknem Chlor-
wasserstoff gesdttigt. Dann wurde gut verschlossen 2 Tage bei Zimmer-
Temperatur stehen gelassen. Nun wurde unter Eiskithlung mit Wasser
versetzt, der Ather weggekocht und die wiBrige Losung 1/, Stde. im Sieden
erhalten. Darauf wurde mit heiem Chloroform 3-mal ausgezogen, das
Losungsmittel verdampft und der Riickstand im Hochvakuum sublimiert.
Bei o0.0o1mm und 180° Luftbad ging zunichst unverindertes Ausgangs-
material iiber, dann folgte bei 260—280° das Pseudo-baptigenin in Form
von weiBen Krystallen, die durch Verreiben mit Methylalkohol leicht rein
erhalten werden konnten. Der Schmelzpunkt lag bei 298 —299° (Vakuum),
der Misch-Schmp. mit natiirlichem Pseudo-baptigenin gab keine Depression.
2.500 mg Sbst.: 6.270 mg CO,, 0.820 mg H,O (Pregl).
C,eH;005. Ber. C 68.09, H 3.55. Gef. C 68.40, H 3.67.

Bei der Methylierung des synthet. Pseudo-baptigenins entstand ein
Produkt, das mit dem Methylither des natiirlichen Pseudo-bapti-
genins identisch war: 4 mg synthet. Pseudo-baptigenin wurden in einem
Sublimationsréhrchen in wenig absol. Methylalkohol gelést und eine Atherische
Diazo-methan-Losung hinzugefiigt. Nach 12-stdg. Stehen wurde zur
Trockne gebracht und der Riickstand destilliert. Bei 0.005 mm und 200°
Luftbad ging eine Verbindung iiber, welche krystallisierte und bei 179—180°
schmolz. Der Misch-Schmp. mit dem nachstehend beschriebenen Methyl-
dther des natiirlichen Pseudo-baptigenins gab keine Depression.

12-stdg. Einwirkung von Diazo-methan auf natiirliches Pseudo-
baptigenin in absol.-methylalkohol. Suspension gab in guter Ausbeute den
bei 179—180° schmelzenden Monomethyldther dieses Aglucons.

4-140 mg Shst.: 10.435 mg CO,, 1.615 mg H O (Pregl). — 2.390 mg Sbst.: 1.875 mg
Ag] (Zeisel-Pregl).

CH;,0;. Ber. C 68.92, H 4.05, CH,O 10.50. Gef. C 68.76, H 4.37, CH,0 10.36.

w-[m-Methoxy-phenoxy]-acetopiperon.

0.5 g Resorcin-monomethylather wurden in 0.5 ccm Wasser unter
Zufiigen von o.1 g Natriumhydroxyd gelost, dann eine konz. Losung von
0.5 g w-Brom-acetopiperon in Aceton eingetragen, 1/, Stde. am Wasser-
bade erwirmt und hierauf das Aceton verdampft. Das mit Wasser versetzte
Reaktionsgemisch schied ein Ol aus, das bald krystallisierte. Das Roh-
produkt wog 0.5 g und gab durch Umlésen aus Methylalkohol weille Krystalle
vom Schmp. 106—107°.

4.560 mg Shst.: 11.210 mg CO,, 2.1x5 mg H,O (Pregl). — 3.280 mg Sbst.: 2.645 mg
AgY (Zeisel-Pregl).

C;eH,1405. Ber. C 67.13, H 4.90, CH;O 10.84. Gef. C 67.05, H 5.19, CH,0 11.65.

Pseudo-baptigenin-methylather nach der Cyanhydrin-Methode.

0.5 g w-[m-Methoxy-phenoxy]-acetopiperon wurden in 150 ccm
Ather gelsst und mit 10 g Cyankalium in 25 cem Wasser 2 Tage geschiittelt.
Zu Anfang und nach je 12 Stdn. wurden 1.5 ccmm rauchender Salzsiure
hinzugefiigt. Die weitere Aufarbeitung geschah ebenso wie bei der Synthese
des Pseudo-baptigenins. Das Endprodukt wurde bei 0.0 mm destilliert.
Nach einem Vorlauf folgte bei 240° Luftbad ein &liges Produkt, das beim
Verreiben mit Methylalkohol krystallisierte und bei 176—177° schmolz.
Das Gemisch mit dem Methylither des natiirlichen Pseudo-baptigenins gab
keine Depression des Schmelzpunktes.

Berichte d. I). Chem. Cescllschaft. Jahrg. LXIIL 48
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Pseudo-baptigenin aus Pseudo-baptigenetin.

0.4 g synthet. Pseudo-baptigenetin wurden in einem Kugelréhrchen
mit 4 ccm Ameisensiure-dthylester und o.2 g fein zerschnittenem
Natrium auf 50° erhitzt, bis alles Natrium in Lsung gegangen war. Dann
wurde das Rohrchen zugeschmolzen und durch 6 Stdn. auf 100° erhitzt.
Hierauf wurde das Rohr gedffnet, der iiberschiissige Ester vertrieben, der
Riickstand mit einem Gemisch von 2.5 ccm konz. Salzsiure und 2.5 cem
Athylalkohol versetzt und 2 Stdn. am Wasserbade im gelinden Sieden er-
halten. Die Reaktionsfliissigkeit wurde in Wasser gegossen, mit Chloroform
und Ather extrahiert, der Auszug zur Trockne gebracht und bei 0.01 mm
fraktioniert. Nach einem éligen Vorlauf gingen bei 280—300° Luftbad Kry-
stalle iiber, die durch Einstellen in wenig Methylalkohol oder Ather gereinigt
wurden. Die Ausbeute war 0.03 g. Schmp. im Vakuum 298 —29q®, der Misch-
Schmp. mit natiirl. Pseudo-baptigenin gab keine Depression.

Ganz analog wurde der Methylidther des Pseudo-baptigenins
synthetisch erhalten. 0.3 g synthet. Methylather des Pseudo-bapti-
genetins wurden mit 4 ccm Ameisensiure-idthylester und o.x g Na-
trium ebenso behandelt wie das Pseudo-baptigenetin. Nach dem Auif-
nehmen des Reaktionsproduktes mit Ather und Chloroform wurde o&fters
mit 10-proz. Kalilauge ausgeschiittelt, wobei ein Teil des Ausgangsmaterials
entfernt wurde. Der beim Eindampfen des Ather-Chloroform-Gemisches
erhaltene Riickstand wurde bei 0.0T mm destilliert. Bei 180—200° Luftbad
ging ein Ol iiber, das bald krystallisierte und unversindertes Ausgangsmaterial
darstellte. Bei 240° folgten Krystalle, die nach dem Umlésen aus Ather
bei 178—179° schmolzen. Schmp. und Misch-Schmp. bewiesen das Vor-
liegen des Methylithers des Pseudo-baptigenins.

2.835 mg Sbst.: 7.200 mg CO,, 1.085 mg H,0 (Pregl). — 2.065> mg Sbst.: 1.595 mg
Ag] (Zeisel-Pregl). :

C;;H,30;. Ber. C 68.92, H 4.05, CH O 10.50. Gef. C 0y.26, H 4.28, CH,0 10.23.

Beweis fiir die Stellung der Hydroxylgruppen im Pseudo-bapti-
genetin.

0.1 g Pseudo-baptigenetin-dimethylither wurde mit o0.15 g
Phloroglucin in 4 cem konz. Schwefelsiure versetzt und bis zur volligen
Auflésung des Dimethylithers gut geriihrt. Nach 40 Min. wurde die dunkel-
rote Losung in 50 ccm Wasser gegosssen, schwach mit Natronlauge alkalisiert
und mit 1-proz. Kaliumpermanganat-Losung in kleinen Portionen versetzt,
bis die violette Farbe 1!/, Stdn. am Wasserbade bestehen blieb. Der aus-
geschiedene Braunstein wurde durch Schwefeldioxyd in Lésung gebracht.
Dann wurde nach dem Versetzen mit Salzsiure mit Ather vollig ausgezogen.
Die Ather-Losung wurde mit wiBriger Lauge durchgeschiittelt, diese alka-
lische Losung angesiuert und ausgeithert. Der Riickstand der Ather-Ldsung
wurde bei I mm destilliert. Nach einem Vorlauf von Oxalsdure folgte
bei 160 —170° Luftbad-Temperatur ein Ol, das durch Behandeln mit Ather-
Petrolither-Gemisch Krystalle gab, die nach dem Umldsen aus Wasser bei
106—107° schmolzen. Der Misch-Schmp. mit synthet. 2.4-Dimethoxy-
benzoesiure gab keine Depression.





