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116. H. Simonis: Die Hydrolyse von Chromonen durch ver-
dinntes Alkali.
(Bingegangen wm 13. April 1917; vorgetragen vom Verfasser in der Sitzung
vom 23. April.)

Den mannigtachen Mdiglichkeiten zum Aufbau von Chromonen
durch Ringschluf} des Pyronkernes!) entsprechen auch zahlreiche Riick-
wartsspaltungen dieser Verbindungen am gleichen Orte. Die Spren-
gung des durch die Gegenwart von Sauerstoff erklirlich labilen p-
Pyronringes kann je nach den gewihlten Bedingungen an vier Bin-
duvgsstellen :

Jou
/
0
erfolgen, und da diese Spaltungen vielfach paarweise auftreten, so er-
geben sich naturgem&f Spaltstiicke der verschiedensten Art.
Als intramolekulare Anhydride von 8-Dioxyverbindungen des Typus
CH GO C.X
‘~S0H 0H.C.X
lung mit Alkalien zuniichst unter Hydrolyse in diesen Typus um?).
Die Wasseraufnahme findet also in erster Phase an der Stelle statt,
wo der Sauerstoff dtherartig gekettet ist (zwischen 1 und 2 in obigem
Schema), und man gewinnt — wenigstens theoretisch — o0-Oxy-g-

. CO—CH.X
dikerone, GGH‘\()H gi} X .

Auspahmefillen, diese Zwischeuprodukte zu isolieren — man erhilt viel-
mehr weitergehende Spaltstiicke derselben. Die durch Alkalien leicht
angreifbaren 0-Oxy-B-diketone lassen sich nidmlich in zweierlei Art, d. i.
im Sinpe der sogen. Siurespaltung und Ketonspaltung von Acetessig-
esterderivaten, zerlegen. Bei ersterer entsteht nach dem Schema I

. ¢ ~CO.CHy--CO.R _.CO- - —CH,.CO.R
L GH Gy 0F I GH< Gy o R ,

o-Uxy-acetophenon und eine Siaure. bei letzterer (II) Salicylsdure und
ein Keton.

) Man vergl. H. Simonis: »Die Chromone«, Sammlung chemischer
und chemisch-technischer Vortrige, XXIV [1917].
%) v. Kostanecki, B. 26, 2901 [1893].

wandeln sich die Benzopyrone bei der Behand-

In Wirklichkeit gelingt es aber pur in
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Falls die so gebildeten Produkte bei den gewiblten Arbeitsbedin-
gungen bestindig sind, kdnnen sie als solche isoliert werden, falls
nicht, spalten sie sich weiter und geben tertiire Spaltstiicke, deren
Natur man voraussehen kaon, wenn man die Eigentiimlichkeiten Jer
Oxy-benzoesiuren und der Oxy-acetophenone kennt. Derartige Molekiil-
zerspaltungen sind fiir die Klasse der Chromouve iiberaus charakteri-
stisch, da alle bisher daraufhin untersuchten Benzo-y-pyrone in der
errterten  Weise reagieren, und die Zugehorigkeit einer ftraglichen
Verbindung zur Chromonreihe kann ion gegebenen Jillen durch obige
Reaktion einwandfrei erwiesen werden.

So findet bei der Hydrolyse des Grundkérpers der Reibe, Chro-
mon, durch Natriumalkoholat ein Zerfall desselben nach Art der
Saurespaltung (I) in o-Oxy-acetophenon und Ameisensiure statt !).
Das 2-Methyl-chromon liefert nach meinen Versuchen (die seinerzeit
im Anschlu8 ap die peue Synthese dieses Koérpers?) aus Phenol und
Acetessigester angestellt wurden) in entsprechender Weise o-Oxy-aceto-
phenon und KEssigsidure: ’

... _CO.CH , ~CO.CH;
GH G o, T 2H:0 — GHeOp{ coon. cHs

das Flavon liefert o-Oxy-acetophenon und Benzoesdure?) usw.
Petschek und Simonis beobachteten den analogen Zerfall ihres
2.3-Dimethyl-chromons durch Natriumalkoholat in o-Oxy-pro-
niophenon und Essigsiiure*): '
CO .C.CH;, _~CU.CH:.CH,

CsH, /\O —é.CHa + 2HsO —> CgH.< OH + COOH.CH, *

Durch weitergehende Zersetzung der entstehenden Pherone bildet
sich nebemnbei stets die zugehérige Salicylsiure. die auch als End-
produkt des Abbaus durch Oxydation mit Kaliumpermanganat
auftritt.

Dem Natriumalkoholat in der Wirkung an die Seite zu stellen
ist alkoholisches Alkali, sowie kouzentrierte (30—50-prozentige)
Kalilauge. Die hierbei beobachteten Spaltungen sind ebenfalls nicht
einseitig, sondern sie verlaufen meist nach mehreren Richtungen neben
einander®), so daB die Ubersicht der Reaktion vielfach leidet und die
Isolierung der Spaltstiicke infolge der Anzahl der letzteren auf Schwie-
rigkeiten stof3t.

) Heywang und v. Kostaneeki, B. 85, 2889 [1902].

%) Simonis und Remmert, B. 47, 2232 {1914].

3 Feuerstein und v. Kostanecki, B. 31, 1762 [1898].

4 B. 46, 2017 {1913)].

*) Man vergl. Feuerstein und v. Kostanecki, B. 31, 1761 [1898].
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Glatter und in der Handbabung einiacher verliuit eine Spaltung,
die vor wenigen Jahren von Simouis und L.ehmann aufgefunden
wurde!). Die Genannten beobacbteten zun#achst am 2.3-Dimethyl-
chromon, dafl dieses beim Kochen mit verdiinnter, etwa normaler
Natronlauge uantitativ in Salicvlsiure iibergeht und zwar nach

folgendem Schema:

CcO- —(:-(./H:; 2 H O —» Gqu\':(JUOH + ‘;'H'_).(_/HJ

0O ~C.CH: OH CO.CH;
Das zweite Spaltungsstiick —— Methyl-aceton — verfliichtigt sich

leicht und wird auch zum Teil weiter zersetzt. Immerhin konuten

kleine Mengen desselben isoliert und durch Analyse und Eigenschaften

Us]ﬁ{q"\\

identifiziert werden.

Die vollige Zerlegung des y-Pyronringes durch verdiinntes Alkali
unterscheidet die Chromone scharf von den isomeren Cumarinen, die
durch verdinntes Kali nur entlactonisiert und erst bei der Alkali-
schmelze zu Salicylsduren zerlegt werden. Dabei ist der Mechanismus
der Reaktion durchaus eindeutig: sie verliuft zwar in einer Operation,
aber in zwei Phasen, indem zunichst die labile »Oxido«-Sauerstoft-
bindung geldst wird und dapn unter dem Einflufl des verdiinnten Alkalis
die Ketonspaltung des gebildeten y-Diketons vor sich geht.

Eine Reihe von Di- und Trimethylchromonen, sowie von Oxy-,
Nitro- und Bromderivaten derselben konnte in den letzten Jahren
nach der Methode glatt gespalten werden?). Durch Vergleich der ent-
stehenden Salicylsiuren mit bekannten solchen lieflen sich ir manchen
Fillen Kounstitutionsupsicherheiten bei substituierten Chromonen anf-
kliren und Ortsbestimmungen ausfiibren, — dall beispielsweise bei
der Nitrierung des 2.3-Dimethylchromons die Nitrogruppe in die Stel-
lung 6 tritt*) —, in anderen Fallen fithrte die Reaktion zu bisher noch
unbekannten Salicylsiuren.

Das Chromon selbst ergibt nach meinen LFeststellungen beim
Kochen mit n-Natronlauge glatte Spaltung zur Salicylsiure, desgleichen
das 2-Methylchromon. In Gemeinschaft mit A. Elias habe ich den
gleicher Vorgang auch auf das 1-Thio-dimethylchromon ibertragen
und in entsprechender Weise eine Spaltung desselben in Thiosalicyl-
shure und Athylmethylketon erzielt, die allerdings in diesem Falle
wesentlich langsamer verliuft als bei den ungeschwefelten Chromonen *).

1y B. 47, 692 [1914}; C. B. All. Lehmann (gefallen 1916), Dissert.
Berlin (Univ.), 1914.

?) Simonis und Mitarbeiter, B. 46, 2017 [1913]: 47, 694 [1914}: 49,.
771 [1916]; Dissert. E. Medlewska, Hans Schuhmann u. a

3 B. 47, 695 [1914) % B. 19, 771 [1916".
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So lag die Vermutung uahe. dal} die Reaktion allen Benzo-y-
‘pyronkorpern eigen sei. Erst bei dem Versuche, das 2.3.5-Trimethyl-
chromon der Reaktion zu unterwerfen, traten unerwartete Schwierig-
keiten auf: es bildete sich nicht die erwartete Homosalicylsdure, son-
dern ein dliges Spaltungsprodukt ohne Carbonsiurecharakter. Auf
‘Grund der Eigenschaften letzterer Substanz vermuteten Simonis und
Lebmanun in ibr-das Methythomologe des o-Oxy-propiophenons?).

Diese Vermutung hat sich nunmebr nach Wiederauinahme der
"Versuche bestiitigt. Bei langerem Stehen des Oles in der anhaltenden
‘Kilte des verflossenen Winters erstarrte es zu weillen, strahligen
Nadelgebilden, die sich auf abgekiihltem Ton abpressen lielen. Der
Schmelzpunkt der Masse war dann noch nicht scharf (24—279), ‘auch
dieB die kriftige Violettfirbung mit Eisenchlorid Gegenwart von Homo-
salicylsaure erkennen -— ein Befund, der durch ubscharfe Analysen-
werte Bestitigung fand. Die Substanz wurde deshalb in Ather auf-
genommen und mit einigen Tropfen Sodaldsung gereinigt. Der beim
* Verdunstenlassen der gewaschenen und getrockneten Atherlsung hinter-
bleibende Riickstand erstarrte beim Abkiihlen sogleich zu priichtigen
.Prismen vom Schmp. 28.5°. Diese ergaben bei der Analyse nunmehr
scharfe, auf C;0Hy2 Oy, d. 1.

CHs
- . CO.GyH;
Methyl-o-oxy-propiophenon, [ )
~~"-0H
-stimmende Werte.
0.1824 ¢ Sbst.: 0.4888 g COs, 0.1208 g H,0.
‘CioHi30y.  Ber. C 73.16, H 7.31.
Gel. » 73.09, » T4l

DaB die Methylgruppe am Benzolkern in der o-Stellung zum CO
(und nicht in der genetisch moglichen p-Stellung) sich befindet, wird
im Folgenden noch bewiesen werden. Die Verbindung gibt mit Eisen-
chlorid nur eine schwache, aber lang haltbare Violettfirbung. Sie ist
in heiBem Wasser loslich, desgleichen in 4tzendem und kohlensauren
Alkalien. Beim Umlésen (z. B. aus Petrolither) scheidet sie sich stets
-dlig aus.

Da die beiden isomeren 2.3.6- uud 2.3.8-Trimethyl-chromoue, bei
denen die Methylgruppe am Benzolkern in der o- und p-Stellung zum
‘Oxidosauerstoff steht, glatt zu den betreffenden Salicylsiuren spaltbar
‘waren ¥) und nicht zu einem Methyl-oxy-propiophenon, so lag die An-

1y B. 47, 695 [1914].
?) Simonis und Lehmanu, B. 47, 694 [1914].
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aahme auf der Hand, daB die Ursache des Widerstandes bei der
2.3.5-Verbindung in der Nachbarstellung des Methylsubstituenten zur
Carbonylgruppe beruhe.

Die Vermutung erwies sich bei der Priifung und Beschaffung
diesbeziiglicher experimenteller Unterlagen als richtig: Zunichst konnte
ich feststellen, dafl alle spiter erhaltenen Chromone, welche der ange-
gebenen Spaltung zur zugehérigen Salicylsiure widerstanden, einen
Substituenten in der m-Stellung zum Briickensauerstoff besaBen, so
auch das voo Simonis und Herovici!) aus symmetrischem Xylenol
und Methylacetessigester aufgebaute 2.3.5.7-Tetramethyl-chromon,

CHs

! O
U om,
(JHg P O CH;

in dem aiso die Stelluhgen 5 und 7 gleichzeitig besetzt sind. Bei
kurzem Kochen mit etwa normaler Natronlauge wurde die Verbin-
dung iiberhaupt nicht gespalten. Erst nach vielstindigem Kochen ging
sie in Losung. Die beim Ansiuern ausfallende Substanz war keine
Dimethylsalicylsiure, sondern das

' CHa

. -.—CO.CHs
CHz"\'/!\OH

Dieses bildet farblose Nadeln (aus Alkohol) vom Schmp. 78°.

0.1809 g Sbst.: 0.4883 g COj, 0.1305 g H,0.

CiHiO:. Ber. C 74.11, H 7.92.
Gef. » 73.62, » 8.06.

Welche von den beiden m-Stellungen 5 und 7 des Chromongeriistes
kommt nun fiir die beobachtete Beeinflussung in Frage? Die Ant-
wort hierauf konnte nicht nur dadurch zu Guosten der Stellung 5
erbracht werden, dafl obiges Methyl-oxy- propiophenon bei nach-
folgender lingerer Behandlong mit konzentriertem Kali zum Nach-
weis geniigende Mengen der bekannten 6-Methylsalicylsaure vom
Schmp. 168° liefert, sondern auch auf folgendem Wege: Bei der Kon-
densation von m-Brom-phenol mit Methyl-acetessigester, die Hr.
H. Schuhmann auf meine Veranlassung durchfiihrte?), lieBen sich
beide moglichen Kondensationsprodukte — das 5-Brom-dimethyl-
chromon (farblose Nadeln) und das 7-Brom-dimethyl-chromon

46-Dimethyl-n-oxy-propiophenon,

') L. Herovici, Dr.-log.-Dissert., Berlin.
3 Die experimentellen Unterlagen siche H. Schuhmann, Dissert. Berlin
Univ. 1916.
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(gestreckte Prismen) — fassen. Das eine wurde ganz rein erhalten und
schmolz scharf bei 163° das andere war nock mit ersterem schwach
verunreinigt und schmolz bei 108-—110°.

Das hoher schmelzende Produkt ergab bei der Hydrolyse mit 4-
prozentiger Natroolauge ein Brom-oxy-propiophenon, das niedriger
schmelzeude dagegen eine Bromsalicylsiure. Letztere ist mit der be-
kanoten m-, d.i. 6-Bromsalicylsiure!) vom Schmp. 161° nicht iden-
tisch, sie zeigte vielmehr den Schmp. 212° und stellt die bisher unbe-
kannte m-Bromphenol-o-carbonsiure, d. i.

. _COOH
4-Brom-salicylsiure, Br ]
. ™ ™O0H

dar. Sie bildet weiBe Nadeln (aus heiBlem Wasser), und die wiaBrige

Losung wird durch Eisenchlorid rotviolett gefdrbt.

0.2210 g Sbst.: 0.3126 g COs, 0.0518 g H,0.

C;H;03Br. Ber. C 38.71, H 2.30.

Gef, » 38,57, » 2.62.

Dadurch war fiir das Brom-dimethyl-chromon vom Schmp. 103—
110° die Stellung 7 des Bromatoms, also die Formel 1 bewiesen und

\ Br Br
/\;/".9 CH, -~ %9 cH, . CO.GH,
Br , 1L . ;
'S~~~y CH. >~ CH ™ ™SOH

fiir das isomere Chromon vom Schmp. 163° die Formel 1I; desgleichen
die Konstitution des Spaltstiickes voo Il als '
6-Brom-2-oxy-propiophenoun (III).
(.1727 g Shst.: 0.2994 g CO., 0.0668 g H30.
CoHyoOgBr. Ber. C 47.16, H 4.00.
Gef. » 47.28, » 4.33.

Das Keton ist in organischen Losungsmitteln und auch in het-
Bem Wasser lislich, desgleichen in Alkali und Soda. Es bildet farb-
lose Prismen vom Schmp. 82° (aus Wasser). Kisenchlorid firbt die
waBrige Losung schwach violett.

Weiterhin wurde die Herstellung von Chromonen avpgestrebt, die
eipen Substituenten in 5- bezw. 7- haben muBten. HHierzu schienen
die Kondensationen mit dem ric- Xylenol (aus «-Xylol) und dem us-Xyle-
nol (aus p-Xylol) am geeignetsten. Lin bei der Paarung mit Methyl-
acetessigester entstehendes Tetramethyl-chromon mulBite im ersteren
Falle eine 2.3.7.8-Verbindung und im zweiten eipe 2.3.6.8-Verbindung

1) Lassar-Cohn und Fritz Schultze, B. 38, 3295 [1905].



sein. Das 2.3.7.8-Tetramethyl-chromon konnte bisher infolge Material-
schwierigkeiten noch nicht hergestelit werden. Dagegen habe ich in
Gemeinschaft mit Frl. E. Medlewska den Aufbau des 2.3.5.8-Tetra-
methylchromons,
CHs ~
SRco
i CHa

T TN
o 0O
aus p-Dimethyl-phencl und Methyl-acetessigester durchfiihren konnen.

Da nun dieses in 5- substituierte Chromon bei dem Spaltungsver-
such mit normaler Natronlauge keine Salicylsdure ergab, so ist dadurch
ein weiterer Bewels erbracht, dafl der Substituent in 5 fidr die Reaktion
ausschlaggebend ist.

Diese Beweisserie fiihrt zur Aufstellung der Regel, daBl ganz all-
gemein in der Chromonreihe ein Substituent in Stellung 5
die Hydrolyse des betreffenden Chromons durch verdiinn-
tes Alkali zur zugehdrigen Salicylsdure verhindert.

Da es sich hierbei um einen o-o-disubstituierten Carbonsiurerest
handelt, so bietet die Konfiguration fiir die Annahme einer sterischen
Hinderung entsprechend der Victor-Meyerschen Regel eine gute
Handhabe. '

Die Aufspaltung findet — wie oben erdrtert — in jedem Falle
an dem Briickensauerstoff statt. Das entstehende Diketon wird nun
bei unbesetzter o-Stellung unter dem Einflufl des verdiinnten Alkalis
normalerweise der Ketonspaltung unterworfen:

s ~CO~\_¢_ CHs ~ COXcH.cH,
g XCNgH, | ~“~om (|JO.CHa
—~~CO00H ¢y, cg,
Tl og | CO—CH

bei besetzter o-Stellung dagegen ist die am Kern sitzende Carbonyl-
gruppe behindert, die Reaktion kann an dieser Stelle nicht zur Ent-
faltung kommen, und es erfolgt die Spaltung jenseits der Seitenkette,
d. h. nach Art der Siurespaltung:

CH, CH,
- —>
|
~—~ 0 XCcH, ~—"“0H CO.CH,
CH,
____CO.CH,.CH. .
— (\l T - COOH.CH, .
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Die aufgefundene Gesetzmafigkeit findet Unterstiitzung in einer
Beobachtung v. Kostaneckis in der Flavonreihe): wihrend das
Flavon durch Kalilauge zu Salicylsiure und Acetophenon spaltbar ist,
liefert das Chrysin, d. i. 5.7-Dioxyflavon nicht die Phloroglucin-carbon-
siure neben Acetophenon, sondern Benzoesiure und Phloracetophenon
(bezw. statt letzterem Phloroglucin und Essigsiure).

Ubrigens scheint die Beeinflussung des Substituenten in der 5-
Stellung auf die nebenstehende Carbonylgruppe eine wechselseitige
zu sein, denn pach einer weiteren Beobachtung Kostaneckis ist
auch die in 5 sitzende Hydroxylgruppe eines Oxy-chromons in ihrer
Reaktionstihigkeit behindert, beispielsweise im Gegensatz zu anderen
Hydroxylgruppen am Chromongeriist gar nicht methylierbar?).

Zum Schlusse sei noch zusammenfassend darauf hingewiesen. dafl
sich die Spaltung durch 4-prozentiges Alkali zur Identifizierung von
Chromonen als solchen gut eignet. Da ferner die Chromoue durch
eine Reihe — teils neuerer — Syunthesen leidlich zugangliche Korper
darstellen, so wird man sich hier und da der Reaktion mit Vorteil be-
dienen konpen, um schwer herstellbare substituierte Salicylsduren oder
0-Oxy-acylophenone zu gewinnen.

Die Reaktion wird schlieBlich auch bei der Erforschung natiirlich
vorkommender Chromone gute Dienste leisten, um die Gegenwart oder
Abwesenheit eines Substituenten in der Stellung 5 nachzuweisen, oder
auch in gegebenen Fillen eine Entscheidung dariiber herbeizufiibren,
ob ein aus m-substituierten Phenolen (m-Kresol, Resorcin) aufgebautes
Chromon den m-Substituenten in der Stelung 5 oder 7 hat. Diese
Frage ist beispielsweise fiir das einfache m-Methyl-chromon,

.CO.CH
B o_cn°
das Rubemann aus m-Kresol und Chlor-fumarsiureester aufbante 9),
bisher noch nicht entschieden.

CH;.Cs

Berlin, Organ. Laboratorium der Techunischen Hochschule.

) Bl [3] 29, Sonderheft. %) B. 26, 2901 [1893).
%) Rubemann und Bausor, Soe. 79, 473 [1901]; C. 1901, I, 1009.
Man vergl. Handb. Beilstein, III* 557,



