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Neue Synthesen auf dem Flavongebiele 
von Prof. Dr. H. SIMONIS. 

Organisches Laboratorium, Technische Hochschule Berlin. 
(Eingeg. 10. Okt. 1Y26.) 

Der y-Pyronring hat, wie aus zahlreichen Unter- 
suchungen seit dem Ende des vorigen Jahrhunderts her- 
vorgeht, seinerzeit wie auch jetzt in verstarktem Mai3e 
das lnteresse der Forscher nicht nur dadurch erregt, dai3 
die typische Atomgruppierung rnit dem Briickensauer- 
stoffatom als integrierendem Bestandteil basische Eigen- 
schaften aufweist, sondern auch durch den Befund K o - 
s t a n e c k i s , dai3 das a-Phenyl-benzo-y-pyron - von 
dem Genanntenl) seit 1895 F l a v o n  genannt - den 
Stammkorper vieler in der Natur weit verbreiteten gel- 
ben Beizenfarbstoffe, wie Fisetin, Luteolin, Morin, Quer- 
cetin u. a. darstellt. Neuerdings sieht man auch in den 
Formeln der farbigen Anthocyane, sowie der Gerbstoffe 
vielfach den Benzopyronring vertreten. 

Die miihevollen, die Kenntnis des Gebietes erschlie- 
fienden klassischen Arbeiten von K o s t a n e c k i und 
seinen Mitarbeitern haben zu einer Keihe von Synthesen 
obiger Farbstoffe - Oxyderivaten des Flavons - ge- 
fiihrt. Noch vor der Entdeckung des Stammkorpers der 
Reihe, des F 1 a v o n s , in der Natur durch H. Miiller z ,  
(als mehlartige Sekretionen auf gewissen Primulaarten) 
wurde es bereits von F e u e r s t e i n  und K o s t a -  
n e c k i 7, synthetisch dargestellt, und zwar aus einem 
Oxychalkon, der Benzalverbindung des o-Oxyaceto- 
phenons - eine Reaktion, die trotz ihrer Umstandlich- 
keit sich in der Hand K o s t a n  e c k i s als sehr frucht- 
bar erwies, in zahlreichen Variationen bei dem Xufbau 
von Flavonverbindungen imnier wiederkehrt und auf 
dem Prinzip basiert, den 7-Pyronring mittels der Sauer- 
stoffbriicke an der Seitenkette zu schlieBen (*). 

0 "  
Anders verfuhr R u h e m a n n *) : Ausgehend von der 
P-Phenoxyzimtsaure vollzog er  den Ringschlui3 mittels 
der Karboxylgruppe am Benzolkern (**). 

Eine Synthese, die den unmittelbaren Aufbau von 
Flavonen aus zwei Komponenten durch doppelten Ring- 
schlui3 [d. i. an beiden Stellen (*) und (**)] ermoglichte, 
wurde 1914 von S i m o n i s  und K e m m e r t 5 )  ver- 
offentlicht: Benzoylessigester und Phenol vereinigen sich 
unter dem Einflui3 von Phosphorpentoxyd unmittelbar 
zum Flavon: 

r n  
/\ OR*CO /\K 

C,H,+ ROH+H,O \/\/-- 
CO-CeH, 

\/'OH 0 

Wie sich in der Folge herausstellte, erlaubt die Synthese 
durch Kuppelung der verschiedensten p-Ketonsiiure- 
ester und ihrer Derivate mit Phenolen aller Art die Dar- 
stellung der mannigfaltigsten Flavone. Aber dieses ein- 
fache Verfahren krankt leider in vielen Fallen an dem 
Mange1 an befriedigenden Ausbeuten, und die Erkennt- 
nis, dai3 es auf dem Flavongebiete noch manches auszu- 

I) Ber. 28, 2303 Fui3note. 
2) SOC. 107, 872 [1915]. 
3) Ber. 31, 330 [1900]. 
4 )  Ber. 46. 2188 119131. 
51) Ber. 47; 2231 iigi4j. 

bauen galt, fiihrte zwangslaufig zu der Umschau nach 
weiteren praktisch brauchbaren, d. h. materialliefernden 
Methoden. 

Zunachst schienen dazu die schon oben erwahnten 
Oxychalkone K o s t a n e c k i s sehr geeignet, insbeson- 
dere als es gelegentlich von Arbeiten auf dem Flavon- 
gebiete im diesseitigen Laboratorium A. L o w e n b e i n 
gelungen war, die Oxychalkone auf ebenso einfache wie 
bequeme Weise - durch Behandeln mit schwacher Na- 
tronlauge - in Flavanone (Dihydroflavone) 6 ,  und letz- 
tere weiterhin in glatter Reaktion (Dehydrierun'g mittels 
Phosphorpentachlorid) in die Flavone selbst 7 ,  uberzu- 
fiihren. Hinzu kommt, daij nach unseren neueren Ver- 
suchen (mit W. H o p p e) sich der Umweg iiber die Fla- 
vanone dadurch vermeiden laGt, daB man an Stelle des 
Oxyacetophenons seine m-Chlorverbindung verwendet, 
die durch die ,,Fries'sche Verschiebung" aus dem Phe- 
nyl-chloracetat unschwer erhaltlich ist *). Bei der Paa- 
rung mit Benzaldehyd geht das intermedilr entstehende 
gechlorte Chalkon unter dem EinfluB von Natronlauge 
spontan in Flavon iiber: 

So waren es zunachst nur theoretische Gesichtspunkte, 
die uns veranlafiten, nach Methoden auf anderer Grund- 
lage zum Aufbau der Oxychalkone zu suchen. Ein Blick 
auf die Konstitution des einfachsten o-Oxychalkons 

,LO- CH=CH-CBH, 
C H  

'\OH 
lafit erkennen, dai3 diese Verbindung gleichsam aus 
eiiiem Phenolrest und dem Zimtsaureradikal besteht, 
und diese Erkenntnis legte den Gedanken nahe, das 
Chalkon als aromatisches Keton mittels der F r i e d e 1 
und C r a f t s schen Reaktion aus Zimtsaurechlorid und 
Phenol herzustellen. 

Es gelang mir nun in Gemeinschaft mit C. L e a r !')> 
Oxychalkone auf dieser Grundlage aufzubauen, und ich 
mochte dariiber an dieser Stelle kurz folgendes be- 
richten. 

Bei der Wahl des Phenols mui3te die Tatsache be- 
riicksichtigt werden, dai3 bei der F r i e d e 1 und Craf t s .  
schen Reaktion das zum phenolischen Hydroxyl p-stan- 
dige Wasserstoffatom bevorzugt wird. Dieses ist also, 
um eine Gewahr fur die ungehinderte Durchfuhrung der 
Reaktion zu geben, durch Alkyl oder andere indifferente 
Substituenten zu ersetzen. Ferner mui3te das Phenol in 
Form seines Alkylathers zur Verwendung kommen, da 
die Gegenwart freier Hydroxylgruppen bekanntlich die 
F r i e d e 1 und C r a f t s sche Reaktion behindert. Bei 
der Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen war aber 
diese Modifikation auf das Ergebnis ohne Einflui3. Denn 
da, wie schon G a t t e r m a n n gezeigt hat, Aluminium- 
chlorid auf Methoxylgruppen entmethylierend wirkt, 
so gelang es unter Ausnutzung dieses Umstandes, durch 
._ ~~ 

6 ,  Ber. 57, 1515 [1924]. 
7 )  Ber. 57, 1516 119241. 
8 )  Dr.-1ng.-Diss. T. H. Berlin 1926. 
9) Diss. {Jniv. Berlin 1925. 
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Vermehrung der Menge des Aluminiumchlorids auf min- 
destens 2 Mole bei der Kondensation in der ersten Phase 
gleich zum Oxychalkon zu kommen. 

Wesentlich zum guten Gelingen der Reaktion sind 
folgende Punkte: Zu der Losung des Phenolathers und 
Saurechlorids in Schwefelkohlenstoff mui3 das Alumi- 
niumchlorid unter Kuhlung sehr langsam eingetragen 
werden. Dann erst wird die Temperatur allmahlich ge- 
steigert, bis die Einwirkung bei etwa 5 0 °  zu Ende ist. 
ZweckmaDig wird darauf die feste Aluminiumchlorid- 
doppelverbindung vom Schwefelkohlenstoff durch Ab- 
nutschen befreit und mit reinem Schwefelkohlenstoff 
und absolutem Ather nachgewaschen. Das erste Mol 
Aluminiumchlorid bewirkt die nahezu restlose Konden- 
sation der Komponenten zum Alkylather des Oxychal- 
kons, das zweite Mol ergibt letzteres selbst. 

Die Versuche wurden von C .  L e a r  und von S. 
D a n i s c h e w s k i lo) erfolgreich mit den Athern von 
p-Kresol, Resorcin, Hydrochinon und geeigneten Xyle- 
nolen durchgefiihrt. 

Um aber weiterhin der Verwendungsmoglichkeit 
der F r i e d e l  und C r a f t s c h e n  Reaktion fur die 
Zwecke der Flavonsynthesen eine allgemeinere Grund- 
lage schaff en zu konnen, war es notig, nicht nur das Ver- 
halten der verschiedenen Phenole zu untersuchen, son- 
dern man muDte auch in der Wahl der ungesattigten 
Saurechloride gewisse Variationen vornehmen. Wenn 
man dabei das Ziel, durch die Reaktion letzten Endes 
zuin Flavon zu gelangen, im Auge behalt, so kam fur 
diesen Zweck nur das Chlorid der Phenylpropiolsaure 
in Frage. Denn diese um zwei Wasserstoffatome (gegen- 
uber der Zimtsaure) armere Saure muijte an Stelle der 
Oxychalkone die wasserstoffarmeren o-Oxybenzoyl- 
phenyl-acetylene liefern, also bei der Weiterverarbei- 
tung an Stelle der Flavanone direkt die F 1 a v o n e. 

Unsere diesbezuglichen Versuche fuhrten zu einem 
befriedigenden Ergebnis: Kondensiert man Phenolather 
mit Phenylpropiolsaurechlorid im Sinne der F r i e d e 1 
und C r a f t s schen Reaktion unter gleichzeitiger Ab- 
spaltung der Alkylgruppe durch uberschussiges Alu- 
miniumchlorid, so entstehen in vorzuglicher Ausbeute 
m a r  nicht die erwarteten o-acylierten Phenole selbst, 
wohl aber Hydrochloride derselben. Bei der Behand- 
lung mit stark verdunnter Natronlauge gehen diese dann 
glatt in die F 1 a v o n e iiber: 

ClCO x\ / \  1 1  /co\, 

bzw. 

Wiederholte erfolgreiche Ansatze stellten die Brauch- 
barkeit der Methode aui3er Zweifel. So war es beispiels- 
weise moglich, ansehnliche Mengen von 6-Methylflavon 
innerhalb eines Tages herzustellen, wahrend die 
fruheren Methoden einige Wochen dazu erforderten. 

Hinderungen beim Ringschlui3 (vermutlich steri- 
scher Art), wie solche bei obigen Oxychalkonen (mit 
Zimtsaurechlorid) beobachtet waren, falls beispielsweise 
die PhenoIkomponente einen zur OH-Gruppe m-stan- 
digen Substituenten besitzt, treten in diesem Falle nicht 
mehr auf. 

10) Dr.-1ng.-Diss. T. H. Berlin 1926. 

Nachdem so der Beweis erbracht war, dai3 sich Fla- 
vone aus Acetylenverbindungen aufbauen lassen, lag der 
Gedanke nahe, an Stelle der Phenylpropiolsaure, d. i. 
des carboxylierten Phenylacetylens letzteres selbst zur 
Synthese heranzuziehen. In diesem Falle mui3te die 
Carbosylgruppe in die Phenolkomponente verlegt wer- 
den und die Bildung des y-Pyronringes sich durch In- 
anspruchnahme beider Seitenketten der Phenolcarbon- 
saure vollziehen. 

Der Vorteil dieser Arbeitsweise lag vor allem darin, 
dai3 durch die Festlegung der Carboxylgruppe in die 
o-Stellung zum Hydroxyl die Bildung der unerwunschten 
p-Verbindungen ausgeschlossen war, das betreffende 
Wasserstoff atom am Kern also nicht mehr geschutzt zu 
werden brauchte. Eine neuartige Synthese der Mutter- 
substanz der Reihe, des Flavons selbst, war dadurch in 
greifbare Nahe geruckt. 

Das Phenylacetylen, das auf einfachem Wege aus 
dem Riechstoff Bromstyrol mit Alkali gewonnen werden 
kann, wurde in Form der Natriumverbindung mit dem 
Chlorid der Salicylsaure bzw. deren Methylather kon- 
densiert. Hierbei bildet sich dann das ungesattigte 
o-Oxyketon (Salicoyl-phenyl-acetylen), dessen Uberfuh- 
rung in das Flavon nach den obigen Erorterungen keine 
wesentlichen Schwierigkeiten mehr bieten konnte: 
,, .COCl ,\ .co, 

/",/.'Co\CH 

i C-C,HS 
\/\ 0 / 

Es zeigte sich sogar, dai3 das Keton bei der Vakuum- 
destillation die Umlagerung zu dem Flavon ohne wei- 
teres eingeht, bei entsprechender Aufarbeitung des Re- 
aktionsgemisches demnach nicht das Keton, sondern 
gleich das Flavon erhalten wird. 

Es liegt hier ein bemerkenswert einfaches Ver- 
fahren zur Synthese des Flavons in einer einzigen Re- 
aktion vor. Es konnten 30 g Salicoylchlorid in einem An- 
satze verarbeitet werden, und wir erzielten bisher Aus- 
beuten von 50-55 yo an reinem Flavon vom Smp. 97O. 

SchlieDlich mochte ich noch uber eine Methode be- 
richten, die das Flavon und seine Homologen nach an- 
deren, von den oben berichteten abweichenden Gesichts- 
punkten aufzubauen erlaubt: Nach Versuchen mit 
W. H o p p e 11) geht die Benzoylverbindung des 0-Oxy- 
acetophenons beim Behandeln mit sauren Konden- 
sationsmitteln (Phosphorpentoxyd, Chlorwasserstoff in 
Eisessig) in befriedigender Ausbeute in Flavon uber : 

,p,/CO-CH, -H,O /\VCO\CH 
~l -+ ~ 

C-COH, 
\/\ 0 / \/\O - CO C,H, 

Zieht man in Betracht, dai3 die Herstellung der 0-Oxy- 
phenone, wie schon erwahnt, durch die ,,F r i e s sche 
Verschiebung" ungemein erleichtert wurde und dai3 
aui3erdem die Benzoylierung derselben nach S c h o t t e n 
und B a u m a n n in nahezu quantitativer Ausbeute ver- 
lauft, SO tritt die Bedeutung dieser Synthese fur die 
praktische Anwendung, d. i. zur Darstellung von Fla- 
vonen, ohne weiteres hervor. [A. 288.1 

11) Dr.-1ng.-Diss. T. H. Berlin 1926. Man vgl. S i m o n i s : 
,,Die Chromone", S. 9 (E n k e , Stuttgart 1917). 


