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SYNTHESE DER PODOSPICATIN-MONO-, DI- UND TRIMETHYLATHER
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In den letzten Jahren berichteten Brices und Caix [1] dariiber, daBl
ihnen aus dem petroldtherisch-dtherischen Extrakt des getrockneten Kern-
holzes des Podocarpus spicatus auller den aus der Fachliteratur bereits wohl-
bekannten Flavonoiden Genistein und Quercetin auch die Isolierung eines
bisher noch nicht beschriebenen Isoflavons gelungen war. Sie nannten das
neue Isoflavon Podospicatin,

Die Identifizierung des Genisteins und Quercetins erfolgte auf Grund
ibrer Schmelzpunkte bzw. Misch-Schmelzpunkte mit Stoffen bekannter Zusam-
mensetzung.

Die physikalischen und chemischen Eigenschaften des Podospicatins
sowie seine ungefiihre und spiter auch genaue Struktur bestimmten die
genannten und einige weiter unten zitierte Autoren durch Abbau der Ver-
bindung auf die nachstehend beschriebene Weise (siehe Tabelle I).

Fir das aus Alkohol und nachfolgend aus Eisessig umbkristallisierte
Podospicatin (I) wurde ein Schmelzpunkt von 212° und die Bruttoformel
C;,H,,0. ermittelt. Mit der Zeiselschen Mikro-Methoxylbestimmung fand man
im Podospicatin-Molekiil zwei Methoxvlgruppen, mit erschépfender Methylie-
rung konnte jedoch durch Verdtherung weiterer drei Hydroxylgruppen der
Trimethylidther des Podospicatins (II) dargestellt werden. Da das Podospicatin
in 0,1%iger #thanolischer AlCly-Lésung im UV-Spektrum die fiir die Iso-
flavone charakteristischen Absorptionsmaxima (bei 262 und 302 mp) aufwies,
wurde angenommen, dafl das Podospicatin der Dimethyldther eines Penta-
hydroxy-isoflavons ist.

Nun unterzogen Brices und Caix den Podospicatin-Trimethyldther dem
bei den Isoflavonen allgemein iiblichen und gut bewihrten alkalischen Abbau.
Eine der auf milde alkalische Emulrkung entstandenen Verbindungen war
Ameisensiure, die andere erwies sich als das 2-Hvdroxy-4,5,6-trimethoxy-
phenyl-2,5-dimethoxy-benzyl-keton (IV). Das Keton IV zerfiel auf energi-
schere alkalische Einwirkung zu 3.4,5-Trimethoxy-phenol (Antiarol) (V) und
2,5-Dimethoxyphenylessigsdure (Homogentisinsiure-Dimethyldther) (VI). Das
Antiarol und der Homogentisinsdure-Dimethylather konnte auf Grund des
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Schmelzpunktes und Misch-Schmelzpunktes mit bekannten Stoffen identifiziert
werden. Aus diesen Abbauprodukten schlossen die genannten Autoren auf die
Struktur des Ketons IV und des natiirlichen Stoffes. Mit den Abbau-Versuchen
konnten BricGs und CaIN ihre frithere Annahme erhirten, wonach das Podo-
spicatin ein Trihydroxy-dimethoxy-isoflavon ist und gleichzeitig auch fest-
stellen, daB sich die Substituenten in den Stellungen 5,6,7.2" und 5’ befinden.
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Die Struktur des Podospicatin-Trimethylithers ist daher 5,6.7.2.5'-Penta
methoxy-isoflavon.

Die Frage, welche beiden der fiinf Hydroxylgruppen — in den Stellungen
5,6,7,2",5" — mit Methylgruppen im Podospicatin-Molekiil verédthert sind
(d. h. welche genaue Struktur dem Podospicatin zukommt), beantworteten in
einer anderen Arbeit Briges und CeBaro [2] auf Grund von Farbreaktionen
und gleichfalls mit Hilfe von Abbau-Versuchen auf folgende Weise (siehe
Tabelle II).

Beim Auftropfen von alkoholischer FeCly-Losung auf die verdiinnte
methanolische Liosung des Podospicatins tritt eine intensiv griine Farbreaktion
in Erscheinung, was auf eine freie Hydroxylgruppe in Stellung 5 schliefen 148t
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(Chelat). Die verdiinnte alkoholische Podospicatin-Lésung liefert mit ver-
diinnter Lauge keine Farbreaktion, was das Vorhandensein von Hydroxyl-
gruppen auf C 6 und C 7 ausschlieBt, da die Bargellini-Probe mit Lauge nur
dann eine griine bzw. spiter in blau iibergehende Farbreaktion liefert, wenn
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das Flavonoid einen vicinalen, trihydroxy-benzoidalen strukturellen Teil ent-
halt. Der negative Ausfall der Chloropentamino-cobaltichlorid-Probe schlieB3-
lich schlof} das Vorhandensein ortho- und para-dihydroxy-benzoidaler Struktuzr-
teile aus.

Unter Beriicksichtigung all dieser Feststellungen kommen aus der Reihe
aller méglichen 5,6,7,2",5'-Pentahydroxy-isoflavon-dimethyléther fiir die Struk-
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tur des Podospicatins nur mehr zwei Moglichkeiten in Frage, und zwar 5,7,5'-
Trihydroxy-6,2'-dimethoxy-isoflavon (VII) sowie 5,7,2'-Trihvdroxy-6,5"-di-
methoxy-isoflavon (I).

Brices und CeBaLO entschieden die Frage der tatsichlichen Struktur,
indem sie das Podospicatin zu Podospicatin-trisfthylither (VIII) dthylierten
und den Ather mit mildem alkalischem Abbau in ein Keton (IX)und dann mit
starkerer alkalischer Einwirkung in ein Phenol (X) und in eine Phenylessig-
sdure (XI) zerlegten. Das Phenol X konnte als 3,5-Disithoxy-4-methoxy-phenol
(Iretol-3,5~didthylither) mit Hilfe des Schmelzpunktes bzw. Misch-Schmelz-
punktes identifiziert werden. Auf dhnliche Weise gelang auch die Feststellung
der Struktur der Phenylessigsdure XI, die sich als Z-Athoxy-S-methoxy-
phenylessigsdure erwies. Aus diesen Abbauprodukten konnte geschlossen wer-
den, dafl das Keton IX die Struktur 2-Hydroxy-5-methoxy-4,6-didthoxy-
phenyl-2-dthoxy-5-methoxy-benzyl-keton hat. Fiir die Struktur des Podospi-
catin-tridthylithers VIII ergab sich daher 6,5'-Dimethoxy-5,7,2'-trifithoxy-
isoflavon und fiir das Podospicatin (I) 5.7,2'-Trihydroxy-6,5"-dimethoxy-
isoflavon.

Brices und CeBavro fithrten nach dem von Simpsox und Berox [3]
fiir die Polyhydroxy-flavone beschriebenen Verfahren die teilweise Methylie-
rung des Podospicatins in acetonischem Medium, in Gegenwart von NaHCO,,
mit Dimethylsulfat durch und gelangten so zum 5,2-Dihydroxy-6,7,5"-tri-
methoxy-isoflavon (Podospicatin-T-methyldther) (XII) mit einem Schmelz-
punkt von 206—207° (aus Eisessig). An dieser Stelle sei bemerkt, dafl die
genannten Autoren die Struktur des Podospicatin-T-methylithers nicht nach-
gewiesen haben. Da aber erfahrungsgemifl unter solchen Bedingungen bei
Isoflavonen, die mehrere Hydroxylgruppen enthalten, immer nur die Hydroxyl-
7 methyliert wird, darf die Schlufifolgerung von Brices
und CeBALO hier als richtig akzeptiert werden.

gruppe in Stellung

Die genannten Autoren methylierten das Podospicatin auch nach der
anderen Methylierungsmethode von Sivpson und BeTow [3]. die gleichfalls
fiir Polvhydroxy-isoflavone beschrieben wurde. Sie erhielten in Gegenwart
wiBrig-alkoholischer Na,CO,-Losung mit iiberschiissigem Dimethylsulfat das
5-Hydroxy-6,7,2",5 -tetramethoxy-isoflavon (Podospicatin-7,2'-dimethylither)
(XIII). Auch hierzu sei bemerkt, daf} die genannten Autoren auch die Struktur
des Podospicatin-7,2'-dimethylédthers nicht nachgewiesen, sondern — wie aus
dem Zitat und dem experimentellen Teil hervorgeht — das nach Sivpson
und BEeTON erhaltene Methylierungsprodukt des Podospicatins als den 7,2'-
Dimethyldther angesehen haben. Beziiglich des so erhaltenen Methylierungs-
produktes mochten wir hier folgendes bemerken:

Sivpsox und BETON behaupten an der zitierten Stelle, daf} ihre Methylie-
rungsmethode selektiv ist, und erwihnen als Beweis hierfiir die Methvlierung

der Flavone XTIV, XV, XVI und XVII.
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Aus den Beispielen fiir die Methylierung der von Sivpsox und Bertox
angegebenen Flavone mit mehreren Hydroxyl-Substituenten geht jedoch fol-
gendes hervor:

a) Nach dieser Methode bildet sich nur Monomethylather (und kein
Dimethyldther oder nur sehr wenig; die beiden Verbindungen konnen im letz-
teren Falle auf Grund ihrer unterschiedlichen Liéslichkeiten in Alkalien von-
einander getrennt werden).
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b) Die an das Kohlenstoffatom C 7 angeschlossene Hydroxylgruppe
wird nicht in wesentlichem MaBe methyliert (die methylierten Hydroxyl-

Aus den fiir die Analyse des mit Podospicatin-7,2'-dimethylither bezeich-
neten Produktes angefiihrten Daten geht gleichfalls hervor, dafl dieses methy-
lierte Produkt nicht iiber einen dem Dimethyléther entsprechenden Methoxyl-
gehalt verfiigt. Der gefundene Methoxyl-Wert (30,89,) liegt weit unter dem
berechneten (34,69,). Der Fehler der Methoxyl-Bestimmung liegt bei ca --0,29%.

Auf die fragliche Verbindung soll im Rahmen dieser Arbeit noch einmal
eingegangen werden. Wir haben némlich den Podospicatin-7,2’-dimethylather
hergestellt, jedoch stimmten weder die Eigenschaften dieses Produktes noch
die des Podospicatin-5,2-dimethylédthers mit den Eigenschaften der fraglichen
Verbindung iiberein.

In den letzten Jahren beschiftigten wir uns auch mit der Synthese
verschiedener — in der Natur frei oder in Form von Glykosiden vorkommen-
der — Isoflavone, die #hnlich wie das Podospicatin als 5,7-Dihydroxy-6-
methoxy-isoflavon-Derivate angesehen werden kénnen. Bei diesen findet man
den gleichen Chromon-Teil, ein Unterschied besteht lediglich in der Zahl oder
Stellung der Hydroxyl- oder Methoxyl-Substituenten der Phenyl-Seitenkette,
Solche Verbindungen sind auch das Tectorigenin (XVIII), das Irigenin (XIX)
und das Caviunin (XX).

Die Darstellung derart kompliziert aufgebauter Isoflavone ist keine ein-
fache Aufgabe mehr.
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Die bisher allgemein angewandten Methoden zum direkten Isoflavon-
Ringschlufl, die auf der Formylierung der substituierten Desoxybenzoine
beruhten (z. B. Athylformiat -~ Natriummetall [4]; Orthoameisensiuresthyl-
ester in Pyridin mit wenig Piperidin [5]; Athoxalylchlorid in Piperidin [6];
Zn(CN), -~ HCl-Gas in abs. Ather [7)]) fiihrten — nach Literaturangaben —
bei den oben erwihnten Verbindungen nicht zum Ziele.

Aus der Reihe der speziellen Methoden ging die Wessely—Moser Umla-

gerung — bel der sich die 5,7.8-substituierten Isoflavone auf Wirkung von
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HJ zu 5,6,7-substituierten Isoflavonen umlagern —, nach unseren Unter-
suchungen [8] bei solchen Verbindungen nicht vor sich. Die Synthese von Venk-
ataraman [9] — Einfithrung einer Nitrogruppe, dann Reduktion zu NH, und
schlieflich za OH — war in der Isoflavon-Reihe bisher nur bei der Darstellung
des Prunetins und Tectorigenins anwendbar.

Die Isomerisationsmethode von Seshadri [10] — bei der auf Wirkung
von alkoholischem Alkali (alcoholic potash) eine Umlagerung der 5,7,8-sub-
stituierten Isoflavone zu 5,6,7-substituierten Isoflavonmen vor sich geht —,
war zur Darstellung des einfachsten natiirlichen Isoflavons, des Tectorigenins
— wie der Autor auch selbst feststellte — nicht mehr geeignet.

Zum Einbau des Kohlenstoffatoms 2 des Isoflavonringes wurde bei der
Synthese der Isoflavone auch die Formamid-Methode eingefiihrt [22], jedoch
stehen zur Klirung des Anwendungsgebietes weder fiir diese noch fiir die in
letzter Zeit angewandte Dimethylformamid-POCl,-Methode [23] in der Lite-
ratur geniigend Beispiele zur Verfiigung.

In Ermanglung einer zur Darstellung der obigen Verbindungen geeigne-
ten synthetischen Methode arbeiteten wir zur Darstellung der natiirlichen
Verbindungen dieses Typs ein neues Verfahren aus.

Das Wesen unserer Methode besteht darin, die durch Benzylierung
geschiitzten Isomere verschiedener in der Natur vorkommender Isoflavone
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in abs. Alkohol mit Kaliuméthylat zu den benzylierten Derivaten der natiir-
lichen Stoffe zu isomerisieren, aus denen die natiirlichen Stoffe durch Deben-
zylierung erhalten werden kénnen.

Der Gang der Synthese soll hier am Beispiel der beil uns ausgearbeiteten
Darstellung des Irigenins [11] veranschaulicht werden.

Das Isoirigenin (XXI) wurde durch Benzylierung in das Dibenzyl-
Isoirigenin (XXII) iibergefiihrt, dieses mit abs. alkoholischem Kaliumi#thylat
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zu Dibenzyl-irigenin (XXIII) isomerisiert, aus dem schliellich durch Deben-
zylierung das Irigenin (XXIV) erhalten werden konnte.

Mit diesem Verfahren konnten wir auflerdem auch das Tectorigenin [12]
und Caviunin [13] synthetisieren, worauf wir auch unsere Arbeiten zum Struk-
turbeweis des Podospicatins nach dieser Methode aufnahmen.

Die Synthese der natiirlichen Isoflavone wird in der Regel in zwei Phasen
durchgefiihrt. In der ersten Phase wird das teilweise oder vollstindig methyl-
ierte Derivat des natiirlichen Stotfes dargestellt; die Synthese der eigentlichen
Verbindung ist dann Gegenstand der zweiten Arbeitsphase.

Die Synthese des verdtherten Produktes ist vor der Darstellung des
natiirlichen Stoffes aus mehreren Griinden notwendig.

1. Das Arbeiten mit dem methylierten Produkt ist einfacher und fithrt
rascher zum Ziel, als wenn mit Verbindungen gearbeitet wird, die freie Hydro-
xylgruppen enthalten. Auf diese Weise 148t sich die durch Abbau festgestellte
Struktur des natiirlichen Stoffes bzw. seiner methylierten Derivate auf relativ
einfache Weise erhiirten oder aber verwerfen.

2. Das Verfahren ist weniger kostspielig und vermittelt dem Forscher
schneller wertvolle Erfahrungen diiber die physikalischen und chemischen
Eigenschaften des natiirlichen Stoffes oder seiner teilweise oder vollstindig
methylierten Abkémmlinge.
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3. In der Regel kann mit Hilfe dieser Synthese schneller entschieden
werden, ob sich der empfindlichste Prozef} in der Synthese — die Isomerisation
bei substituierten Isoflavonen — an der fraglichen Stelle abspielt. Unseren
Erfahrungen nach geht die Isomerisation auch bei den benzylierten Derivaten
vor sich, wenn das mit den teilweise methylierten Abkémmlingen der Fall ist.
Hierfiir sind in der Literatur zahlreiche Fille erwihnt. (Synthese des Tectori-
genin-Dimethyldthers [14], des Tectorigenin-4’-methylithers [15], des Irigenin-
dimethylithers [16], des Caviunin-Methyldthers [17] usw.)

In der I. Mitteilung iiber die Flavonoide des Podocarpus spicatus soll
nun iiber die Darstellung des synthetischen Podospicatin-trimethylithers und
iiber seine Identifizierung mit dem natiirlichen Stoff berichtet werden. Die
Identitat der beiden Produkte erhirtet die bisherigen Behauptungen iiber das
Isoflavon-Geriist im Podospicatin sowie iiber die Zahl und Stellung der Metho-
xylgruppen.

Erwiahnt sei hier, daf} es auch auf einfacheren Wegen méglich wire, zum
Podospicatin-trimethyléther zu gelangen. Wir wihlten die nachfolgend beschrie-

bene Losung — wenn sie auch etwas langwierig zu sein scheint —, weil die
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Synthese des Podospicatins anscheinend nur auf diesem Wege verwirklicht
werden kann. Das angefithrte Reaktionsschema veranschaulicht den Gang
der Synthese.

Die eine Ausgangsverbindung zur Synthese des Podospicatin-trimethyl-
dthers war das Pyrogallol (XXYV), aus welchem wir durch Benzylierung — in
abs. acetonischem Medium, in Gegenwart von K,CO,; und NaJ mit Benzyl-
chlorid — den Pyrogallol-tribenzyldther (XXVI) erhielten. Im weiteren Ver-
lauf der Synthese stellten wir nach der Methode von Baker, Nodzu und
Robinson [19] aus dem XXVI in Eisessig mit HNO, das 2,6-Dibenzyloxy-
benzochinon (XXVII) her, aus welchem wir durch reduzierende Acetylierung
— in Essigsdureanhydrid mit Zinkpulver — das 2,6-Dibenzyloxy-hvdrochinon-
Diacetat (XXVIII) erhielten, welches mit desacetylierender Methylierung
— in alkalischem Medium mit Dimethylsulfat — in den 2,6-Dibenzyloxy-
hydrochinon-dimethylither (XXIX) iibergefithrt werden konnte. Das XXIX
lieferte nach Hydrogenolyse — in alkoholischem Medium in Gegenwart von
Palladiumkohle hydriert — das 2,5-Dimethoxyresorcin (XXX).

Die andere Ausgangsverbindung der Synthese des Podospicatin-tri-
methylithers war das Hydrochinon (XXXI), welches in alkalischem Medium
mit Dimethylsulfat zu Hydrochinon-dimethylather (XXXII) methyliert wurde,
aus dem wir nach Gattermann—Adams [20] — in abs. alkoholischem Medium,
in Gegenwart von wasserfreiem AlCl; und Zn(CN), durch Einleitung von
trockenem Chlorwasserstoffgas und Hydrolyse des salzsauren Salzes des gebil-
deten Aldimins — den Gentisinaldehyd-dimethyldather (XXXIII) erhielten.

Zur Kettenverlingerung wurde das XXXIII in Essigsdureanhydrid in
Gegenwart von wasserfreilem Natrinmacetat mit Hippursidure der Azlacton-
Synthese unterzogen und das so erhaltene Azlacton (XXIV) nach einer von
den Literaturverfahren [21] abweichenden, von uns ausgearbeiteten Methode
auf folgende Weise in das Nitril (XXVII) iibergefiihrt:

Aus dem Azlacton bildete sich beim Kochen mit iiberschiissiger Lauge
2,5-Dimethoxy-phenylbrenztraubensdure (XXXYV) und Benzoesdure. Dieses
Gemisch wurde ohne weitere Trennung und Reinigung mit Hydroxylamin.
HCl zur Reaktion gebracht und das gebildete 2,5-Dimethoxy-phenylbrenz-
traubensiure-oxim (XXXVI) gemeinsam mit der unverindert geblicbenen
Benzoesdiure durch Ansiuern mit Salzsiiure gefillt. Beim Behandeln des
Gemisches mit warmem Essigsdureanhydrid entstand 2,5-Dimethoxy-phenyl-
essigsdure-nitril (Dimethyl-homogentisinsiure-nitril, XXXVII), welches wir
durch starke Verdiinnung des Reaktionsgemisches mit Wasser und vor-
sichtigem Alkalischmachen als feste Substanz (Schmp.: 55—57° aus Alkohol)
durch Filtration von der Benzoesiure trennen konnten. Der Vorteil dieses
modifizierten Kettenverlingerungsverfahrens liegt darin, daBl es schneller und
bequemer ist, bessere Ausbeuten liefert und auch auf die Synthese der Hydroxy-
und Benzyloxy-benzylcyanide ausgedehnt werden kann.
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Aus XXXVII und XXX konnte mit der Hoesch-Synthese — duich Ein-
leiten von trockenem Chlorwasserstoffgas in die abs. dtherische Losung der
Verbindungen in Gegenwart von wasserfreiem ZnCl, und nachfolgende Hydro-
lyse des gebildeten Ketiminchlorhydrats — das 2,4-Dihydroxy-3,6-dimethoxy-
phenyl-2,5-dimethoxybenzyl-keton (XXXVIII) erhalten werden. (Schmp.:
154° aus Methanol; FeCl,-Reaktion in Methanol: violett.)

Aus dem XXXVIII stellten wir durch Isoflavon-RingschluB (durch For-
mylierung mit Orthoameisensduredthylester in abs. Pyridin, in Gegenwart
von wenig Piperidin und nachfolgender Hydrolyse mit Sdure) das 7-Hydroxy-
5,8,2",5"-tetramethoxy-isoflavon (Isopodospicatin-5,2'-dimethylather; XXXIX)
her. (Schmp.: 244—245° aus Butanol; FeCl,-Reaktion in Methanol: negativ;
Schmp. des Acetats: 111-112° aus Methanol.)

Beim Methylieren des XXXIX in abs. Aceton, in Gegenwart von wasser-
freiem K,CO,, mit Dimethylsulfat entstand das 5.,7,8,2".5’-Pentamethoxy-
isoflavon (Isopodospicatin-trimethylather; XL). (Schmp.: 126—127°, aus
wiBrigem Alkohol: FeCl;-Reaktion in Methanol: negativ.)

Das XL wurde in Nitrobenzol mit wasserfreiem AICl; teilweise demethy-
liert, womit wir zum 5-Hydroxy-7,8,2,5"-tetramethoxy-isoflavon (Isopodospi-
catin-7,2°-dimethyldther; X1I) gelangten. (Schmp.: 174° aus Alkohol: FeCl,-
Reaktion in Methanol: griin; Schmp. des Acetats: 164—165° aus willrigem
Methanol.)

Die Isomerisation des XLI in abs. Alkohol auf Wirkung von Kalium-
dthylat fijhrte zum 5-Hydroxy-6,7,2",5'-tetramethoxy-isoflavon (Podospicatin-
7.2'-dimethylither; XLII). (Schmp.: 152—153°; FeCl;-Reaktion in Methanol:
griin; Schmp. des Acetats: 150—152° aus Methanol-Wasser.)

Die Methylierung von XLII in abs. acetonischem Medium in Gegenwart
von wasserfreiem K,CO,; mit Dimethylsulfat fithrte schlieBlich zum 5,6,7,2'.5'-
Pentamethoxy-isoflavon, dem Podospicatin-trimethyldther (XLIII). Die Ver-
bindung (aus Alkohol) schmolz bei 161—162°; die FeCl,-Reaktion in Methanol
war negativ.

Der Misch-Schmp. des Stoffes mit dem durch vollstindige Methylierung
des natiirlichen Stoffes erhaltenen Produkt (Schmp.: 160—162°) zeigte
keine Depression. Der synthetische Podospicatin-trimethylidther war also mit
dem »natiirlichen« Podospicatin-trimethyldther identisch, somit bekriftigte
diese Synthese jene strukturelle Vorstellung von Briccs und Caixn, die auf der
SchluBfolgerung aus den beim alkalischen Abbau des Podospicatin-trimethyl-
dthers erhaltenen Stoffen berubte. Der Podospicatin-trimethylidther ist ein
5,6,7.2",5'-Pentamethoxy-isoflavon, das Podospicatin also der Dimethylither
des 5,6,7,2',5'-Pentahydroxy-isoflavons. An dieser Stelle soll nochmals auf
das von Brices und CeBaLO nach der Methode von Smvpson und Beton erhal-
tene methylierte Produkt zuriickgegriffen werden, zu welchem wir oben schon
einige Bemerkungen vorausgeschickt hatten.
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Der Schmelzpunkt des durch wuns synthetisierten Podospicatin-7,2’-
dimethylidthers (XLII) weicht mit 152—153° stark von Schmelzpunkt des durch
Brices und CeBALO erhaltenen Produktes (120-—121°) ab. Wir selbst hatten
den Podospicatin-7,2'-dimethyldther nach unserer eindeutigen, in der Lite-
ratur mehrfach beschriebenen Methode [14, 15, 16, 17] durch Isomerisation
hergestellt. In diesem Falle ist die Isomerisation eines anderen Isomers, des
Isopodospicatin-dimethylédthers, zu Podospicatin-dimethylather gar nicht vor-
stellbar.

Im weiteren Verlauf unserer Arbeiten synthetisierten wir auch ein anderes
Isomer des Podospicatin-dimethyldthers. Der Gang der Synthese kann kurz
wie folgt veranschaulicht werden:
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Wir gingen aus dem Isopodospicatin-5,2"-Dimethyldather (XXXIX) aus
und demethylierten diesen in Nitrobenzol in Gegenwart von wasserfreiem
AlCl, teilweise zum 5,7-Dihydroxy-8,2',5"-trimethoxy-isoflavon (Isopodospica-
tin-2'-methylédther; XLIV).(Schmp.: 196—197° aus Methanol; FeCl;-Reaktion

in Methanol: griin; Schmp. des Acetats: 170—171° aus Methanol.)
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Die teilweise Benzylierung des XLIV — in abs. Aceton in Gegenwart
von wasserfreiem K,CO; und NaJ mit Benzylchlorid — fithrte zum 5-Hydroxy-
8,2',5'-trimethoxy-T7-benzyloxy-isoflavon (XLV) (Schmp.: 200° aus Eisessig,
FeCl;-Reaktion in Methanol: griin; Schmp. des Acetats: 193—194° aus Alkohol),
welches in abs. Alkohol mit Kaliuméthylat zum 5-Hydroxy-6,2',5’-trimethoxy-
7-benzyloxy-isoflavon (XLVI)isomerisiert wurde. (Schmp.: 174—175° aus Alko-
hol; FeCl,-Reaktion in Methanol: blaugriin; Schmyp. des Acetats: 136—137°
aus Alkohol.)

Die Methylierung des XLVI — in abs. Aceton in Gegenwart von wasser-
freiem K,CO, mit Dimethylsulfat — fithrte zum 5,6,2',5-Tetramethoxy-7-
benzyloxy-isoflavon (XLVII) (Schmp.: 117—118° aus Alkohol; FeCl;-Reaktion
in Methanol: negativ), nach dessen Hydrogenolyse wir — durch Hydrierung
mit Palladiumkohle in Alkohol — das 7-Hydroxy-5,6,2".5'-tetramethoxy-
isoflavon (Podospicatin-5,2'-dimethyldther; XLVIII) erhielten. (Schmp.:
205—206° aus Alkohol; FeCl;-Reaktion in Methanol: negativ, Schmp. des
Acetats: 135—136° aus Alkohol-Wasser.)

Auch beim Podospicatin-5,2'-dimethyldther weichen die physikalischen
und chemischen Daten stark von den Eigenschaften der Verbindung von
Bricss und CEBALO ab, woraus also folgt, daf das von den genannten Autoren
hergestellte X111 mit dem XLVIII nicht identisch sein kann. Das dritte Dime-
thyldther-Isomer wire der Podospicatin-5,7-dimethyldther. Dieser wiirde keine
positive FeCl;-Reaktion liefern. Die positive FeCl;-Reaktion der durch Brices
und CeEBALO dargestellten Verbindung schlieBt sowohl die Moglichkeit des
letztegenannten als auch gleichzeitig aller drei in Frage kommenden isomeren
Podospicatin-dimethyldther aus.

Durch die Debenzylierung des XLVI — in Alkohol, in Gegenwart von
Palladiumkohle hydriert — stellten wir das 5,7-Dihydroxy-6,2'5'-dimethoxy-
isoflavon (Podospicatin-2'-methylither; XLIX) her. (Schmp.: 159—160° aus
Methanol, FeCl;-Reaktion in Methanol: griin; Schmp. des Acetats: 165° aus
Alkohol.)
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Der Podospicatin-T-methylidther wurde von Brices und CeBaro durch
die partiale Methylierung des natiirlichen Stoffes dargestellt.

Das dritte mégliche Monomethylither-Isomer des Podospicatins wire
der Podospicatin-5-methylither, der keine positive FeCl,-Reaktion liefern
dirfte.
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Vergleicht man die Schmelzpunkte und FeCl;-Reaktionen der Podospica-
tin-Monomethyldther mit den Daten der fraglichen Verbindung von Brices
und CEBALO, so kann festgestellt werden, daB diese auch von den Daten simt-
licher Monomethyldther abweichen.

Im weiteren hielten wir es auch fiir notwendig, zu untersuchen, wie sich
der von uns hergestellte Podospicatin-2'-methylither (XLIX) bei vorsichtiger
Behandlung mit Demethylierungsmitteln verhilt. Mit entsprechend selektiver
Demethylierung kéunte man, von dieser Verbindung ausgehend, auch das
Podospicatin selbst darstellen. Mit der Demethylierung der an diesen Stellen
mit solchen Radikalen substituierten oder strukturell dhnlich gebauten Iso-
flavone hat man sich — soweit dies die Literatur erkennen 148t — bisher noch
nicht befalBt.

Die mit dem Podospicatin-2’-methylidther (XLIX) durchgefiihrien
Demethylierungsversuche zeigten, dafl sich in Nitrobenzol mit wasserfreiem
AlCl, bei sehr milder Einwirkung — bei 80 bis 100° = eine selektive Demethy-
lierung abspielt, wobei eine Verbindung entsteht, die — aus Alkohol — bei
212° schmilzt. Nach der gefundenen Zahl der Methoxylgruppen handelte es sich
dabei um den 5,6,7,2°,5"-Pentahydroxyisoflavon-dimethyldther (L), bei dem
die FeCl,-Reaktion griin und die Bargellini-Probe positiv ist. Der Misch-Schmp.
mit natiirlichem Podospicatin (Schmp.: 212°) zeigte eine starke Depression
(193 —195°).

Unter Beriicksichtigung der FErgebnisse unserer oben beschriebenen
Untersuchungen kann es sich bei der demethylierten Verbindung nur um das
5,6,7-Trihydroxy-2',5-dimethoxy-isoflavon (L) handeln. Es ist dies ein Sub-
stitutions-Isomer des Podospicatins. Schematisch laBt sich dies wie folgt
veranschaulichen:
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Wir dehnten die Debenzylierungs-Untersuchungen auch auf den Isopo-
dospicatin-2'-methylither (XLIV) aus, in der Hoffnung, auf diese Weise ein
Isopodospicatin (LI) zu erhalten, welches sich wahrscheinlich bequem zu
Podospicatin isomerisieren ld6t. Unter #hnlichen Bedingungen. wie sie oben
beschrieben wurden, kann auch der Isopodospicatin-2’-methylither selektive
demethyliert werden. Das erhaltene demethylierte Produkt (LII) schmolz
— aus Athylacetat + Benzol — bei 267—270°. Der gefundene Methoxylgehalt
stimmte fiir einen der méglichen Dimethyldther des 5,7,8,2",5'-Pentahydroxy-
isoflavons. Die Reaktion ldBt sich folgendermaflen veranschaulichen:
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Um die Struktur des LII zu klaren. fithrten wir folgenden Reaktionen
durch:

LII Benzylierung W i \\ /
: | i

Isomerisation

Entbenzylierung L
i B

Das LII wurde in abs. acetonischem Medium in Gegenwart ven wasser-
freiem K,CO,; und NaJ mit Benzylchlorid benzyliert urd das erhaltene Pro-
dukt (LIII; Schmp.: 131° aus Eisessig; FeCl,-Reaktion in Methanol: griin)
in abs. Alkohel mit Kaliumithylat isomerisiert. Die isomerisierte Verbindung
(LIV; Schmp.: 218° aus Alkohol: FeCl,-Reaktion in Methanol: griin) wurde
durch Hydrierung mit Palladiumkohle in Alkohol debenzyliert. Die erhaltene
Substanz schmolz bei 212°, ihre FeCl;-Reaktion in Methanol war griin, die
Bargellini-Probe war positiv. Der Misch-Schmp. mit natiirlichem Podospicatin
zeigte eine starke Depression, die jedoch im Gemisch mit dem 5,6,7-Tri-
hydroxy-2’,5'-dimethoxy-isoflaven (L; Schmp.: 212°) nicht beobachtet wurde.

Auf Grund dieser Tatsache mufl unserem debenzylierten Produkt (L)
die Struktur 5,6,7-Trihydroxy-2’,5'-dimethoxy-isoflavon zukommen. Unsere
isomerisierte Verbindung LIV war das 5-Hydroxy-2',5'-dimethoxy-6,7-diben-
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zyloxy-isoflavon, die benzylierte Verbindung LIII war 5-Hydroxy-2',5'-
dimethoxy-7,8-dibenzyloxy-isoflavon und der demethylierten Verbindung LII
muBte die Struktur 5,7,8-Tribydroxy-2',5'-dimethoxy-isoflavon zukommen.

AbschlieBend méchten wir bemerken, dal Bager, Downing, Froyp,
GILBERT, OrLis und Russer in einer vorlidufigen Mitteilung [24] gleichfalls
iiber jhre fast gleichzeitig mit unseren Isomerisationsversuchen durchgefiihrten
Untersuchungen auf dem Gebiete der Synthese des zur Gruppe der Isoflavone
vom 5,7-Dihydroxy-6-methoxy-Typ gehoérenden Tectorigenins und Irigenins
berichtet haben. Wie aus dieser Mitteilung hervorgeht, lieferte der Ringschluf}
des LV mit darauffolgender Hydrolyse des erhaltenen Isoflavon-carbonsiure-
esters und die thermische Decarboxylierung des Produktes — im Gegensatz
zu den Ergebnissen einer bereits frither beschriebenen Versuchsserie — ein
Isoflavon-Gemisch, aus welchem auf chromatographischem Wege jetzt schon
zwel isomere Isoflavone isoliert werden konnten, ndmlich das Tectorigenin
XVIII und das entsprechende isomere Isotectorigenin (y-Tectorigenin, LVI),
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Aus einem anderen, entsprechend substituierten Desoxy-benzoin (LVII)
hingegen konnten die genannten Autoren auf dhnliche Weise gleichfalls zweil
isomere Isoflavone, namentlich das Irigenin (XXIV) und das entsprechende
isomere Isoirigenin (p-Irigenin, XXI) auf chromatographischem Wege isolieren.

In letzter Zeit synthetisierten DyxE, OLLis und SAINSBURY [25], von
dem entsprechend substituierten Desoxy-Benzoin (LVIII) ausgehend, gleich-
falls nach der Athoxalylehlorid-Methode das Caviunin. In diesem Falle
beobachteten die Autoren bei der chromatographischen Verarbeitung der
Produkte der oben bereits beschriebenen Reaktionsserie nur die Bildung des
5,7-Dihydroxy-6-methoxy-isoflavon-Derivats (Caviunin, XX), wihrend die
Bildung des isomeren 5,7-Dihydroxy-8-methoxy-isoflavon-Derivates (Iso-
caviunin) picht festgestellt werden konnte.
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Uber Ergebnisse von Versuchen zur Synthese des Podospicatins ist in
der Fachliteratur bisher noch nicht berichtet worden.

Zusammenfassung

Durch Isomerisation mit Kaliumithylat aus den entsprechenden Isoflavonen wurden das
Podospicatin-2’-methylither. Podospicatin-7.2'-dimethylither, Podospicatin-5,2"-dimethyl-
dther, Podospicatin-trimethyldther sowie ein Isomer des Podospicatins, das 5,6.7-Trihydroxy-
2’,5’-dimethoxy-isoflavon hergestellt und ihre Eigenschaften bestimmt.

Samtliche Eigenschaften des synthetischen Podospicatin-trimethyldthers stimmten
mit denen des durch Methylierung des natiirlichen Stoffes enthaltenen Produktes iiberein,
wodurch die bisherigen Behauptungen iiber das Isoflavon-Geriist des Podospicatins und die
Stellung und Zahl der Substituenten mit einer Synthese erhiirtet werden konnten.

Der Podospicatin-2’-methvliither 1d6t sich selektive demethylieren und liefert so ein
Podospicatin-Isomer, das 5.6,7-Trihydroxy-2’.5"-dimethoxy-isoflavon.

Auch beim Isopodospicatin-2’-methylither ist die selektive Demethylierung durchfithr-
bar; man erhilt ein Isopodospicatin-Isomer, das 5,7.8-Trihydroxy-2/,5"-dimethoxy-isoflavon.
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