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1. Friedrich Cramer wund Gert H. Elsehnig: Uber Einschlu8-
verbindungen, IX. Mitteil.V: Die blauen Jodverbindungen der Flavone

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg)
(Eingegangen am 30. September 1955)

Die Synthesen einiger Methylflavone (2’-, 3’- und 4’-Methyl-
flavon) und Dimethylflavone (4.5-, 4'.6-, 4'.8-Dimethyl-flavon) sowie
des 7-Chlor-flavons werden beschrieben. Von insgesamt 25 Flavon-
derivaten werden blaue Additionsverbindungen mit Jod dargestellt.
Bei den Methylflavonen zeigt sich eine Abhangigkeit der Addukt-
bildung von der Stellung des Substituenten. Es wird gezeigt, da8
die in o- bzw. p-Stellung zum Athersauerstoff substituierten Methyl-
flavone eine besondere Form der Jodaddukte bilden, sog. ,,metal-
lische 'Nadeln‘‘. Bei diesen handelt es sich mit Sicherheit um Kanal-
einschluBverbindungen des Flavongitters mit Jod. Fiir die ibrigen
blaucn Jodverbindungen ist das Vorliegen von EinschluBverbindungen
wahrscheinlich.

In fritheren Mitteilungen war gezeigt worden, daB die cyclischen Schardin-
ger-Dextrine mit Jod Einschlufiverbindungen bilden?3). Unter ihnen zeich-
net sich das a-Cyclodextrin-Jodaddukt duarch seine tiefblaue Farbe auns. Aus
spektroskopischen Messungen?c) und rontgenographischen Untersuchungen??)
konnte geschlossen werden, daB in dieser Verbindung das Jod lingere Reso-
nanzketten ausbildet.

In diesem Zusammenhange erschien es uns von Interesse, die schon linger
bekannten aber bisher seit Barger#) nicht mehr systematisch untersuchten
Jodaddukte der Flavone im Lichte der neueren Erkenntnisse zu betrachten
und besonders den EinfluB von Substituenten am Flavonkern auf die Fihig-
keit zur Adduktbildung mit Jod zu studieren. Sowohl vom Grundkérper
selbst als auch von zahlreichen Flavonderivaten war bekannt, da8 sie mit Jod
blaue, metallisch glinzende , Mischkristalle® oder tiefschwarze, amorphe
Additionsverbindungen ergeben, z. B. zeigt 7.8-Benzo-flavon noch in Verdiin-
nung 1:150000 eine erkennbare Blaufirbung mit Jod3).

1) VIIL Mitteil.: ¥. Cramer, Recueil Trav. chim. Pays-Bas, im Druck.

22) H. v. Dietrich u. ¥. Cramer, Chem. Ber. 87, 808 [1854); ?) K. Freudenberg,
E. Schaaf, G. Dumpert u. Th. Ploetz, Naturwissenschaften 27, 850 [1939]; ¢) F.
Cramer u. W. Herbst, ebenda 89, 256 [1952].

32) F. Cramer, Chem. Ber. 84,855 [1951]; °) EinschluBverbindungen, Springer-
Verlag, Heidelberg 1954.

4) G. Barger u. Mitarbb., J.chem. Soc. [London] 101, 1394 [1912]. G. Barger,
Some Applications of Organic Chemistry to Biology and Medicine, Mec. Graw Hill Co., New
York N.Y.; J. chem. Soc. [London] 107, 411 [1915].

5) G. Barger u. W. Starling, J.chem. Soc. [London] 107, 422 [1915].
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Um den sterischen Einflul von Substituenten in verschiedenen Stellungen
des Grundgeriistes kennenzulernen, wurden simtliche moglichen monomethyl-
substituierten Flavone dargestellt, darunter die bisher noch nicht bekannten
im Seiteukern substituierten. Von Interesse waren auch Flavone mit Sub-
stituenten in 8-Stellung, da Baker®) gefunden hatte, daB eine Methylgruppe
in 8-Stellung die Bildung von EinschluBverbindungen gewisser Flavanderi-
vate verhindert.

Die zahlreichen, in der Literatur beschriebenen Flavonsynthesen erwiesen
sich in den einzelnen ¥illen als verschieden gut brauchbar.

Nach der Methode von A. Lowenbein?) wurden das (schon auf anderm
Wege?) gewonnene) 7-Methyl-flavon und das 4’.7-Dimethyl-flavon dargestelit.
2'. Hydroxy-4'- methyl - chalkon (IT) und 4.4’- Dimethyl-2’- hydroxy - chalkon
(II1) lieBen sich mit alkoholischem Alkali in die Flavanone IV und V um-
lagern. die dann mit Phosphorpentachlorid in Alkohol zu den Flavonen de-
hydriert wurden.

Allgemeiner anwendbar war die Methode der Baker-Venkataraman-Um-
lagerung®), fiir die sich Natriuméthylat in Benzol als der beste Katalysator
erwies.
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Die Acyloxyacetophenone VI, VII, VIII lagerten sich in guter Ausbcute
zu den entsprechenden Dibenzoylmethanen VIa, VIIa, VIIIa um, die dann
in konz. Schwefelsiure Ringkondensation zu 2’ -Methyl-flavon, 3'-Methyl-flavon
und 4'-Methyl-flavon eingingen. Auch das bereits bekannte 7.8-Benzo-flavon
und 2’.3'-Benzo-flavon konnten anf diese Weise in guter Ausbeute erhalten
werden.
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§) W.Baker, R.F.Curtis u. J.F.W.McOmie, J. chem. Soc. [London] 1952, 1774.

7) Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 15135 [1924].

%) A. Robertson, R. B. Waters u. E. T. Jones, J. chem. Soc. [London] 1932, 1687.

%2y W, Baker, J. chem. Soc. [London] 1938, 1381; ) D, C. Bhalla, H. S, Mahal
u. K. Venkataraman, ebenda 1935, 868; ¢) V. V. Virkar u. T. S. Wheeler, ebenda
1939,1679; ) V. V. Ullal u. T. S. Wheeler, Current Sci. 7, 280 {1938}; *) A. T. M.
Dunne, J. E. Gowan, J. Keane, B. M. O'Kelly, D.O’Sullivan, M.M. Roche,
P. M. Ryan u. T. 8. Wheeler, J. chem. Soc. [London] 1950, 1252.
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Beim o-[Diphenylacetyl-oxy]-acetophenon (VILIb) konnte eine Baker-
Venkataraman-Umlagerung nicht erreicht werden.

Auf dhnliche Weise erhielten wir das 7-Chlor-flavon mit Hilfe der Allan-
Robinson-Aroylierung aus 4-Chlor-2-hydroxy-acetophenon mit Benzoesiure-
anhydrid und Natriumbenzoat bei ca. 180°.

Ein anderer gangbarer Weg zu den Flavonen fihrt iiber die Phenylpropiol-
siure!?) bzw. die Kresoxyphenylacrylsiuren. Dieses Verfahren diente zur
Synthese einer Anzahl bekannter Flavone sowie von 4'-Methyl-flavon, 4'.6-
Dimethyl-flavon und 4'.8-Dimethyl-flavon. p-Tolyl-propiolsiureester (IX)
wurde mit Phenolat zu §8-Phenoxy-f-p-tolyl-acrylsdureester (X) umgesetzt, der
dann in das Chlorid iibergefithrt und zum Ring des 4'-Methyl-flavons geschlos-
sen wurde. Analog wurden aus p-Tolyl-propiolsiurcester mit p- und o-Kresol
4'.6- und 4'.8-Dimethyl-flavon erhalten.

Die Synthese nach Robertson und Mitarbb.8) mit Benzoylessigester
(XIb) und m-Kresol (X1a) unter Verwendung von Diphosphorpentoxyd als
Kondensationsmittel zeigt einen Weg zum 5-Methyl-flavon. Die Ausbeuten
betrugen — bezogen auf den Benzoylessigester — 10 %,.

Diese Methode wurde auch auf einige andere Flavone angewandt, erwies
sich aber nicht immer so giinstig wie im Falle des 5-Methyl-flavons, das auf
anderen Wegen meist mit dem 7-Methyl-flavon gemeinsam anféllt und durch
Kristallisation nicht getrennt werden kann. So wurde auf dicse Weise aus dem
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p-Toluylessigester und m-Kresol das 4'.5-Dimethyl-flavon erhalten, aller-
dings zusammen mit 4'.7-Dimethyl-flavon. Die beiden Substanzen lieBen
sich jedoch mit Petrolither trennen. Der Versuch nach dieser Synthese das
entsprechende 5-substituierte Methoxy- bzw. Chlorflavon zu erhalten, ge-
lang nicht. Man erhélt im crsten Fall ein Gemisch der beiden 5- und 7-methoxy-
substituierten Flavone, wihrend im zweiten Fall nur das 7-Chlor-flavon ent-
steht.

M 8. I;ut-ll_lemann, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 2188 [1913].
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Um einen Uberblick iiber dic blauen Jodverbindungen der so dargestellten
Verbindungen zu erhalten, wurde mit einem Spriihtest gearbeitet. Die Fla-
vone wurden hierzu als 0.5-proz. alkoholische Lésungen mit Hilfe von Kapil-
larréhrchen in etwa jeweils gleicher Menge auf Schleicher & Schiill-Papier
2043b aufgetragen. Dann wurden jeweils 0.5-proz. Jodlésungen teils allein,
teils unter Zusatz gleicher Mengen ca. 1-proz. Losungen von HCl, HJ, H,S0O,,
LiJ, KJ, LiCl, NH,Cl und CsCl angesetzt. Durch Bespriihen der Flavone
konnte so das Verhalten gegeniiber Jod und gleichzeitig durch die zugesetz-
ten Elektrolyte der EinfluBl von Ionen auf die Jodreaktion untersucht werden.
Die Farbung der meisten Flavone zeigte sich erst nach Verdunsten des Lo-
sungsmittels auf dem Papier. Bei einigen Ausnahmen war die Reaktion aber
so intensiv, daB} sofort beim Besprithen die stark ausgepriigte schwarzblaue
Fiarbung auftrat. Dies konnte in besonderem MaBe beim 7.8-Benzo-flavon
beobachtet werden. Dieses Verhalten stimmt mit den Angaben von Barger?®)
iiberein18).

Die Farben der Jodaddukte liegen zwischen Graubraun bis Tiefschwarz-
Violett. Es zeigt sich ein ausgeprigter EinfluB der Substituenten, der aller-
dings nicht in einen rationellen Zusammenhang gebracht werden kann, Auch
der Einflull der lonen ist deutlich, besonders giinstig fiir die Farbenentwicklung
scheinen H-Ionen zu sein. Hierfiir wird spiter eine Deutung gegeben?®).

Die Ergebnisse sind in der Tafel Seite 4 zusammengefaf3t.

Der EinfluB der IonengréBle Li bis Cs wird verstédndlich, wenn man das Vor-
liegen von dreidimensionalen EinschluBverbindungen annimmt, in die diese
Ionen mit eingebaut werden.

Die meisten der blauen Jodaddukte. die — soweit iiberhaupt beqchrleben -
bisher als amorph bezeichnet wurden, konnten kristallisiert erhalten und
analysiert werden (Tafel); die Kristalle waren meist tieffarbig und glinzend,
die Addukte von 6-Methyl-, 8-Methyl-, 4'.6-Dimethyl-, 4’.8-Dimethyl- und
7.8-Benzo-flavon hatten einen griinen metallischen Glanz. Diesc Addukte
waren besonders stabil und zeigten auch im Rontgenogramm eindimensio-
nale Schichtlinien??), die fiir das Vorliegen von lingeren Jodketten beweisend
sind!-28:3). Dies bestatigt unsere bisherigen Auffassungen iiber das Vorliegen
von resonanzstabilisierten Poly-Jod-Ketten in derartigen EinschluBverbin-
dungen. Bei den zuletzt genannten Flavonen ist offenbar das EinschluB3gitter
besonders stabil und gut ausgebildet; die Resonanzeinheiten sind daher be-
sonders lang und rontgenographisch gut nachweisbar und die Farbe entspre-
chend tief2¢).

Das Verhiltnis Flavon:Jod ist nicht reproduzierbar. Es treten selbst bei
gleichen Konzentrationen der Losungen Kristalle mit verschiedenem Jodge-
halt auf. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen, die wir frither bei
o-Dextrin- und Diphenylpyron-Jodaddukten crhielten®2). Interessant ist die

18) J F Relth Pharmac. Weekbl. 66, 1097 {1929]; R. Belcher, Analytica chim. Acta
[Amsterdam] 8, 578 [1949]; W. Rokita, Brauer- u. Hopfen-Ztg. Gambrmus&(», 346 [1929].

19) F. Cramer u. H. Windel, Chem Ber. 89, Heft 2 [1956].

) Abbildungen der Réntgenogramme in der Dissertat. G. H. Elschnig, Heidel-
berg 1955.
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Tatsache, die zum Beispiel beim 5- und 6-Methyl-flavon beobachtet werden
konnte. Bei beiden konnten je nach Kristallisationsgeschwindigkeit, Jod-
und Jodidgehalt und Konzentration zwei verschiedene Kristallarten erhalten
werden. Beim 6-Methyl-flavon konnte so die metallische Nadelform und da-
neben auch eine schwarzgrau aussehende rhombische Kristallform erhalten
werden, Letztere entstand ebenfalls bei dem 5-Methyl-flavon. Die andere
bei diesem auftretende Kristallform war von der metallischen Nadelform des
6-Methyl-flavon im Verhalten sehr verschieden.

Aus den angefiihrten Ergebnissen kann aber doch eine gewisse Regel-
miBigkeit im Verhalten der Flavone abgeleitet werden. An Hand des Aussehens
der Jodaddukte und ihres Verhaltens gegeniiber Losungsmitteln ergab sich,
daB diejenigen Methylflavone, die in o- bzw. p-Stellung zum Athersauerstoff
eine Methylgruppe tragen, das sind: das 6-, 8-Methyl-flavon sowie 4'.6- und
4’ 8-Dimethyl-flavon, einander auffallend &hnlich sind. Dagegen waren die
Flavone als rétlichviolette Nadeln zu erhalten, die in m-Stellung zum Ather-
sauerstoff oder o- bzw. p-Stellung zur Carbonylgruppe durch eine Methyl-
gruppe substituiert sind. Eine Erkldrung fiir dieses Verhaltcn kann bis jetzt
allerdings nicht gegeben werden. Es diirfte dics nur mit Hilfe einer vollstén-
digen Rontgenstrukturanalyse moglich sein.

Die Infrarotspektren der Flavon-Jod-Addukte zeigen ein vollsténdiges
Verschwinden der Carbonylbanden. Diese Verhiltnisse, die wichtige Auf-
schliisse itber die Struktur der Addukte ermdglichen, sollen in der folgenden
Mitteilung'®) diskutiert werden.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie dem Fonds der Chemie

danken wir fiir eine Sachbeihilfe. Die Badische Anilin- & Sodafabrik, Ludwigs-
hafen, hat uns zahlreiche Chemikalien iiberlassen, wofiir wir bestens danken.

Beschreibung der Versuche
1. 7-Methyl-flavon
2.Hydroxy-4-methyl-chalkon (II): Zu einer Losung von 10 ccm 2-Hydroxy-
4-methyl-acetophenon?) und 10 ccem Benzaldehyd in 100 com Athanol wurden
20 g kalte 50-proz. Natronlauge gegeben. Die zuerst weiBliche Féllung ging bei lingerem
Aufbewahren in eine orangefarbene Masse iiber, die in viel verd. Salzséure geldst wurde.
Zuniichst trat eine 6lige Abscheidung auf, die sich jedoch meist nach einigem Stehenlassen
verfestigte. Dann wurde das rohe Chalkon abgesaugt und aus verd. Athanol umkristalli-
siert. Gelbe Nadeln, Schmp. 88.5°; Ausb. 10.5 g (659, d. Th.).
CyeH 140, (238.3) Ber. C80.864 H5.92 Gef. (80.37 H 6.02
7-Methyl-flavanon (IV): 5g2-Hydroxy-4-methyl-chalkonin 15 ccm Athanol
wurden in der Wirme mit 75 ccm 1.5-proz. Natronlauge versetzt. Nach etwa 24 Stdn.
hatte sich ein Gemisch von Flavanon und Chalkon ausgeschieden. Dann wurde mit verd.
Salzsaure versetzt, das ausgeschiedene Gemiseh abgesaugt, wieder in Athanol geldst und
der Vorgang wiederholt. Nach mehrinaligem Umbkristallisieren aus Athanol (Aktivkohle)
kristallisierte das 7-Methyl-flavanon in rein weiBen Nadeln. Schmp. 76°; Ausb. 1.1g
(20%, d. Th.).
CigH1,0, (238.3) Ber. C80.64 H5.92 Gef. (80.84 H 597

7-Methyl-flavon: Eine Losung von 1 g 7-Methyl-flavanon in 15 cem getrock-
netem Benzol wurde in kleinen Portionen mit 3.2 g fein zerriebenem Phosphorpenta-

1) K_W Rosenmund u. W. Schnurr, Liebigs Ann. Chem. 460, 88 [1928].
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chlorid versetzt. Innerhalb von 15 Min. hatte sich ein tiefgelber Niederschlag ausgeschie-
den, der aus einem Doppelsalz von PCl; mit Flavanon bestand. Dieses wurde scharf
abgesaugt und langsam in 30 ccm Athanol cingetragen und zersetzt. Dann wurde mit
vie! Wasser verdiinnt und das sich nach einiger Zcit ausscheidende 7-Methyl-flavon
nach dem Absaugen aus Athanol-Wasser umkristallisiert. Ausschen und Schmelzpunkt
der so erhaltencn gelben, prismatischen Kristalle entsprachen den Literaturangaben?).
Schmp. 123°; Aush. 0.7 g (70° d. Th.).
2. 4.7-Dimethyl-flavon
4.4 -Dimethvl-2"-hyvdroxy-chalkon (II): Eine Lésung von 10 cem 2-Hydr-
oxy-4-methyl-acctophenon und 10ccm p-Toluylaldehyd in 100 cem Athanol
wurde mit 20 g 50-proz. Natronlauge versetzt. Nach 12stdg. Aufbewahren an einem
warmen Ort crstarrte der ganze Kolbeninhalt. Die Masse wurde dann mit viel verd.
Salzsaure zersetzt und die abgeschiedenen gelben Flocken des Chalkons abgesaugt.
10.7 ¢ (64°, d.Th.) gelbe Nadeln wus verd. Athanol; Schmp. 108-108.5°,
C,H 40, (252.3) Ber. ('80.92 H6.39 Gef. C81.27 H6.57
4".7-Dimethyl.-flavanon (V): In cine warme Losung von 5g 4.4"-Dimethy[.2".
hydroxy-chalkon in 25 cem Athanol wurden 75 cem warme 1.5-proz. Natronlauge ge-
geben. Nach 12stdg. Aufbewahren wurde dag Gemisch von Nu-Hydroxy-chalkon und Flava-
non mit verd. Salzsaure versetzt, abgesaugt und nochmals wie oben mit verd. Natronlauge
behandelt. Nach weiteren 12 Stdn. konnte abgesaugt und unter Zusatz von Aktivkohle
ans Athanol umbkristallisiert werden. \WeiBe Nadeln: 1.4 g (249, d.Th.), Schmp. 108°.
CoH 0, (252.3) Ber. C80.92 H6.39 Gef. C80.98 H 6.37
4'.7-Dimethyl-flavon: 7g4.7-Dimethyl-flavanon in 80 ccmn trocknem Benzol
wurden langsam mit 23.5 g fein gepulvertem Phosphorpentachlorid versetzt, nach ciner
Reaktionszeit von 15—20 Min. scharf abgesaugt und der Niederschlag in 150 cem Athanol
eingetragen, wobei momentane Zersetzung und Dehvdrierung eintrat. Nach heftiger
Reaktion wurde mit viel Wasser verdiinnt und einige Zeit stehengelassen. Die olige Ab-
scheidung verfestigte sich bald, konnte abgesaugt und aus Athanol rein weifle Kristalle
erhalten werden. Schmp. 143.57; Ausb. 3.1 g (739 d. Th.).
(},H,,0, (250.3) Ber. C81.58 H5.64 Gef. ('81.43 H5.87
3. 2" Mcthy!l flavon
o-{o-Toluyl-oxy]-acetophenon (VI): 43¢ o-Toluylsaurechlorid und 38
o-Hydroxy-acetophenon wurden in 100ccm Benzol mit 30 cem Pyridin versetzt, im
Trockenschrank bei etwa 40 50° 12 Stdn. gehalten, die dunkelbraun gefarbte Reaktions-
masse mit verd. Salzsiure angesduert und mit Ather extrahiert. Dic organische Schicht
wurde gewaschen und mit (‘aCl, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert, wor-
auf die Substanz im Eisschrank erstarrte. Weifle Nadeln aus Methanol; Schmp. 54 -55°;
Ausb. 34 ¢ (49°; d. Th.).
(' oH, 0, (254.3) Ber. C75.57 H555 Gef. (75.51 H 5.76
2-Hydroxy.-2-methyl-dibenzoylmethan (Vla): 10go-[fo-Toluyl-oxy]-aceto-
phenon wurden in 200 ccm trocknem Benzol it 10 g Natriumathylat versetzt, 20 Min.
auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt, die Losung nach Erkalten mit verd. Salzsdure
angesiuert, mit Ather extrahiert und nach dem Trocknen die Lésungsmittel abdestil-
liert. Der Riickstand wurde aus Methanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert.
Schwach gell gefirbte Kristalle. Schmp. 96-97°; Ausb. 4.2 g (429, d. Th.).
CigHp0, (254.3) Ber. C75.57 H5.55 Gel. (7578 H 5.59
2"-Methyl-flavon: 4.2 g von Verbindung VIa wurden in etwa 30 com konz.
Schwefelsaure eingetragen und bei 30-40° 15 Min. stehengelassen. Dann wurde dic Lo-
sung unter mechanischem Riihren in viel Wasser eingetragen, mit Ather extrahiert, die
organische Schicht mit verd. Natronlauge zweimal gewaschen. getrocknet und der Ather
abdestilliert. Das rohe Flavon konnte nach Vakuumdestillation aus wenig Methanol
unter Kuhlung mit Kaltemischung umkristallisiert werden. Schmp. 47.5°; Ausb. 2.5 g
(599, d. Th.).
C1eH )0, (236.3) Ber. CX1.34 11512 Gef. C80.94 H 5.10
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4. 3'-Mcthyl-flavon

o-[{m-Toluyl-oxy]-acetophenon (VII): Zu 89 ccem o-Hydroxy-acetophenon in
20 cem Pyridin wurden langsam 12 ccm m-Toluylsdurechlorid getropft und die Re-
aktionsmischung 12 Stdn. im Trockenschrank auf 45° erwérmt. Danach wurde mit verd.
Salzsiure angesauert, mit Ather extrahiert, die dther. Schicht gewaschen, getrocknet und
abdestilliert. Umbkristallisieren aus Methanol (Aktivkohle). Schmp. 62.5°; Ausb. 14.5¢
(839 d. Th.).
CgH 0, (254.3) DBer. C75.57 H5.55 Gef. C75.83 H 5.74
2-Hydroxy-3-methyl-dibenzoylmethan (VIIa): 3.8g 0o-[m-Toluyl-oxy]-
acetophenon in 100 ccm trocknem Benzol wurden unter Erhitzen auf dem Wasserbad
mit 3.8 g fein gepulvertem Natriumathylatum gelagert. Nach 20 Min. wurde die Losung abge-
kiihlt, mit verd. Salzsiure angesiuert, unter Zusatz von Ather extrahiert, gewaschen,
getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand erstarrte in der Kilte zu
einem krist. Brei, der auf Ton abgepreBt und durch Umbkristallisieren aus Athanol rein
erhalten wurde. Die so entstandenen, schwach gelb gefirbten Kristalle ergaben mit
o-m-Toluyl-oxyJ-acctophenon den Misch-Schmp. 49°. Schmp. 63°; Ausb. 1.5¢ (39.8%,
d. Th.).
C, H,0; (254.3) Ber. C75.57 H5.55 Gef. C75.78 H 5.59

3'-Methyl-flavon: 1.3g von Verbindung VIIa wurden in 25cem Eisessig
gelost, nach Zusatz von 1cem konz. Schwefelsdure 1 Stde. auf dem Wasserbad
erhitzt, in 500 cem Wasser gegossen und ausgedthert. Der Ather wurde mit verd. Natron-
lauge und Wasser gewaschen, iiber CaCl, getrocknet und abdestilliert. Nach 12 Stdn.
war das Flavon aus dem Riickstand im Eisschrank auskristallisiert und lie8 sich aus
Ligroin in rein weilen Nadeln erhalten. Schmp. 107°; Ausb. 0.7 g (479, d. Th.).
CgH 120, (236.3) Ber. C81.3¢4 H5.12 Gef. C81.80 H5.10

5. 4’-Methyl-flavon

o-[p-Toluyl-oxy]-acetophenon (VII[): 71 g p-Toluylsidurechlorid und 62 ¢
o-Hydroxy-acetophenon wurden in 200 ccm Benzol mit 36 cem Pyridin versetzt und
im Trockenschrank 48 Stdn. auf 40° erwérmt, dann noch etwas Benzol zugefiigt, kurz auf-
gekocht und scharf abgesaugt. Der Riickstand wurde noch einmal mit heiem Benzol
behandelt und beide Filtrate vereinigt. Nach dem Abdampfen des Benzols lieferte der
Riickstand aus Methanol weile Kristalle. Schmp. 101°; Ausb. 86.5g (85%, d.Th.).
CgH,,0; (254.3) Ber. C75.57 H5.55 Gef. C76.45 H 5.88
2-Hydroxy-4"-methyl-dibenzoylmethan (VIIIa): 36 g o-[p-Toluyl-oxy]-
acetophenon in 400 cem Benzol wurden mit 36 g Natriumathylat versetzt und 20 Min.
zum Sieden erhitzt. Nach Erkalten der Losung wurde mit 500 cem verd. Salzsiure versetzt,
extrahiert und nach dem Trocknen das Benzol abdestilliert. Der Riickstand ergab nach
Kristallisation aus Methanol schwach gelbe Nadeln. Schmp. 109—110°; Ausb. 14.8 ¢
(419, d. Th.).
CeH,,0; (254.3) Ber. C75.57 H5.55 Gef. C75.61 H5.66

4’-Methyl-flavon: 14.8g von Verbindung VI1Ia wurden in 100 ccm konz.
Schwefclsaure eingetragen und 15 Min. auf etwa 40° gehalten. Dann wurde die Lo-
sung in viel kaltcs Wasser eingerithrt. Nach einiger Zeit hatte sich das Flavon in
¥locken abgeschieden und konnte abgesaugt werden. Kristallisation aus Methanol ergab
weiBe Nadeln, die mit dem auch auf anderc Weise erbaltenen 4'-Methyl-flavon
(8. u.) keine Schmelzpunktsdepression aufwiesen. Schmp. 116°; Ausb. 5.5g (37%, d. Th.).
Analyse s. u.

6. Versuche zur Synthese des 2-Diphenylmethyl-benzopyrons

o-[Diphonylacetyl-oxy]-acetophenon (VIlIb): Das aus 70 g Diphenylessig-
siure mit Thionylehlorid erhaltene rohe Saurechlorid wurde mit 45g o-Hydroxy-
acetophenon und 100 ccm Benzol versetzt, unter Zusatz von 27 g Pyridin 6 Stdn. gekocht
und die noch heifle 1.osung filtriert. Beim Frkalten kristallisierte ein Teil der Substanz
2us. Nach dem Absaugen wurde das Filtrat eingeengt, und es erfolgte eine zweite Kri-
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stallisation. Um das Produkt rein zu erhalten, wurde die Verbindung aus Methanol
(Aktivkohle) umkristallisiert. Schmp. 103°; Ausb. 73 g (649, d. Th.).
CyoH140; (330.4) DBer. C79.98 H 549 Gef. C80.08 H 5.45
Die Versuche zur Umlagerung des obigen Acyl-acetophenons gelangen weder mit dem
Natriuméathylat, noch mit anderen in der Literatur bis jetzt beschriebenen Katalysatoren.

7. 7-Chlor-flavon

4-Chlor-2-hydroxy-acetophenon: 160 g m-Chlorphenylacetat wurden mit
180 g AICl; im Olbad langsam auf 200° erhitzt, bis keine HCIl-Entwicklung mehr bemerkbar
war. Anfinglich trat hierbei starkes Schiumen auf. Nach FErkalten des Kolheninhalts
wurde das Produkt mit 500 ecin Salzsiure-Wasser (1:4) zersetzt und das sich ausschei-
dende Acetophenon mit Benzol aufgenommen. Nach Abdampfen des Benzols war die
Substanz i. Vak. bei 126°/16 Torr destillierbar. Kristallisation aus Methanol lieferte bei
guter Kithlung das reine 4-Chlor-2-hydroxy-acetophenon. Schmp. 26°; Ausb. 108g
(67% d. Th.).

CsH,0,Cl (170.6) Ber. €56.32 H4.13 C120.79 Gef. C56.73 H 4.32 C]20.65

7-Chlor-flavon:3g4-Chlor-2.hydroxy-acetophenon wurden mit 25g Benzoe-
saure-anhydrid und 4 g Natriumbenzoat 8 Stdn. auf 200—220° erhitzt, die noch heiBie
Mischung wurde in eine Porzellanschale gegossen, nach Erkalten zerkleinert, in kochen-
dem Athanol gelst und mit 15 g KOH in 30 cem Wasser das iiberschiissige Anhydrid
verseift. Nacl Abdestillieren des Athanols und anschlieBendem Verdiinnen des Riick-
standes mit viel Wasser schied sich das Flavon aus. Weille Nadeln (aus Methanol, Aktiv-
kohle). Schmp. 138”; Aush. 1.2 g (249, d. Th.).

CsHy,0,C1 (256.7) Ber. C70.18 H3.53 C113.81 Gef. C70.17 H 3.76 Cl113.80

8. 4'-Methyl-flavon

p-Tolyl-propiolsdureester (1X): Die Daratellung der Sadure erfolgte in Analogic
zu??) (vergl. a.%)). Veresterung mit Athanol ergab einen Ester mit Sdp.,, 162—167°.

8-Phenoxy-B-p-tolyl-acrylsdureester (X): 4 g fein gestiickeltes Natrium wur-
den in 30 g Phenol gelost und kurz erwarmt. Nach Beginn des Ausscheidens von Na-
Phenolat crfolgte Zugabe von 30 g p-Tolyl-propiolsdureester, wobei sich das Phe-
nolat unter dunkelbrauner Verfarbung loste. Nach dem Erkalten wurde mit 150 cem
20-proz. Schwefelsiure zersctzt und das sich abscheidende Ol in Ather aufgenommen.
Die organische Schicht wurde zweimal mit 10-proz. Kalilauge und dann mit Wasser
gewaschen, und nach dem Trocknen mit CaCl, der Ather verdampft. Der Ester wurde
destilliert. Sdp.;; 217-220°; Ausb. 21 g (459, d. Th.).

B-Phenoxy-8-p-tolyl-acrylsdure: 20 g des oben angefiihrten Esters wurden mit
aikohol. Kalilauge (4 g KOH + 75 ccm Athanol) 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad
verseift und nach lrkalten in eine Mischung von 300 ccem Wasser und 20 cem konz.
Schwefelsdurc eingegossen. Die zundchst dlige Abscheidung erstarrte nach einigem
Stehenlassen. Wiederholte Reinigung durch Kristallisation aus verd. Athanol und anschlie-
flend aus (°Cl,. Schmp. 143- 145° (Zers.); Ausb. 8.8 g (409 d. Th.).

C, H,405 (254.3) Ber. C75.57 H5.55 Gef. C74.78 H 5.65

4 -Methyl-flavon: Zu einer Losung von 5g der vorerwahnten Saure in 50 cem
trocknem Benzol wurden 5 g PCl; in kleinen Anteilen hinzugefiigt und auf dem Wasser-
bad auf 60" erwiirmt. Nach Auflésen des PCl; wurde unter dullerer Kiihlung 11-12g
feingepulvertes AI(l; zugesetzt und 30 Min. reagiercn gelassen, anschlieBend auf Eis
gegossen und nach einiger Zeit der ausgeschiedene Riickstand abgesaugt. Sowohl dic
Benzolschicht des Filtrats, wie auch der Riickstand wurden auf Flavon verarbeitet.
Kristallisation aus Ligroin gab das 4’-Methyl-flavon in rein weilen Nadeln. Schmp.
116°; Ausb.2-2.5g (40-609, d.Th.).

CH,0, (236.3) Ber. C81.34 H5.12 Gef. ('81.56 H5.19

Das Flavon lieferte eine zersetzliche Additionsverbindung mit Benzol, die 25%, Benzol

enthielt.

2) Org. Syntheses 12, 60 {1932].
#) F. G. Baddar, T. S, El-Assal u. N. A. Doss, J. chem. Soc. [London] 1955, 461.
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9. 4.8-Dimethyl-flavon

B-o-Kresoxy-B-p-tolyl-acrylsiureester (Xa): 4g Natrium wurden in 40g
o-Kresol solange erwarmt, bis fast das gesamte Natrium reagiert hatte. Zu dem aus-
geschiedenen Kristallkuchen wurden 32g p-Tolyl-propiolsiaureester gegeben, wobei
unter Wirmeentwicklung und gleichzeitiger Verfirbung Reaktion eintrat. Dann wurde wie
bei dem entsprechenden Phenoxy-tolyl-acrylsiureester mit 20-proz. Schwefelsiure zersetzt
und mit Ather extrahiert, der Rest des Kresols durch mehrmaliges Waschen mit Kali-
lauge und anschlieBend mit Wasser entfernt und die getrocknete Atherlosung destilliert.
Sdp.; 223- 228°; Ausb. 25 g (509, d. Th.).

B-0-Kresoxy-f-p-tolyl-acrylsiure: 25 g des oben angefiihrten Esters wurden
in 75 ccm Athanol gelost, mit 5 g Kaliumhydroxyd verseift, nach' 2stdg. Erhitzen auf
dem Wasserbad die abgekiihlte Lésung in 300 ccm 10-proz. Schwefelsiure eingebracht.
Die olige Abschecidung verfestigte sich alsbald. Leicht zersetzliche Substanz, die sowohl
beim Umkristallisieren aus Benzol, wie auch aus Ather, keinen reinen Schmelzpunkt gab.
Sehmp. 129-131° (Zers.); Ausb. 11.8 g (53%, d.Th.).

C-H,,0; (268.3) Ber. C76.10 H6.01 Gef. C77.35 H6.22
4'.8-Dimethyl-flavon: Wie beim 4’-Methyl-flavon wurden 5 g 3-0-Kresoxy-3-p-
tolyl-acrylsdure in 50 ccm Benzol gelést, mit 4 g PCl; in kleinen Anteilen versetzt
und nach Auflésen 11-12 g Aluminiumchlorid zugesetzt. Nach 30 Min. wurde das Re-
aktionsprodukt durch EingieBen in Eis zersetzt, worauf teilweise Ausscheidung eintrat.
Durch Absaugen konnte ein Teil des Rohproduktes isoliert werden, wihrend im Filtrat
nach Abtrennung der organischen Schicht und Verdampfen des Benzols der restliche
Teil des Flavons gewonnen werden konnte. Die vereinigten Riickstinde wurden dann
gemeinsam aus Ligroin unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert, dabei fiel das Flavon

in feinen weien Nadeln an. Schmp. 151-152°; Ausb. 1.9 g (40%, d. Th.).

C,;,H,,0, (250.3) Ber. C81.58 H5.64 Gef. C81.76 H 5.73

10. 4.6-Dimethyl-flavon

B-p-Kresoxy-p-p-tolyl-acrylsadureester (Xb): Zu einer Losung von 50 g p-Kre-
solin 50 ccm Toluol wurden 5.7 g Natrium hinzugefiigt und die Mischung solange schwach
erwirmt, bis das Natrium fast vollig verschwunden war. Der sich teilweise schon bei
der Reaktion abscheidende Kristallkuchen reagicrte nach Zugabe von 47g p-Tolyl-
propiolsdureester unter Verfairbung. Nach Erkalten der Ldsung wurde mit 20-proz.
Schwefelsiure zersetzt, mit Ather extrahiert, restliches Kresol durch Waschen mit Ka-
liumhydroxyd und Wasser entfernt und dic Losung getrocknet und destilliert. Sdp., *
240—-245°; Aush. 32 g (42% d. Th.).

B-p-Kresoxy-B-p-tolyl-acrylsdure: 30g desp-Kresoxy-p-tolyl-acrylsaure-
esters wurden mit 7 g Kaliumhydroxyd in 70 cem Athanol auf dem siedenden Wasser-
bad verseift, nach 2 Stdn. erkaiten gelassen und die Lésung mit 300 cem 10-proz. Schwefel-
siure verdiinnt. Die erst olige Ausscheidung erstarrte allmahlich und lieB sich gut ab-
saugen. Aus Athanol-Wasser umkristallisiert, konnte die rein weiBe Saure erhalten werden,
die ebenfalls, wie die schon erwihnten Phenoxy- bzw. Kresoxy-tolyl-acrylsiuren, unter
Zersetzung schmilzt. Schmp. 142.5° (Zers.); Ausb. 16.5g (619, d.Th.).

Cy;H,gO0; (268.3) Ber. C76.10 H6.01 Gef. C76.09 H6.11
4'6-Dimethyl-flavon: Je 5g der ohen angefiilhrten Siure wurden in 30 cem
Benzol mit 3.8 g PCl; versetzt, nach etwa 10 Min. unter AuBlenkiihlung 11-12 g AICI,
zugegeben und weitere 20 Min. reagieren gelassen. AnschlieBend wurde in Kis-Wasser
eingebracht und wie vorher auf Flavon verarbeitet. Weille Nadeln aus verd. Athanol.
Schmp. 149°; Ausb.2g (43% d. Th.).
C,,H,,0, (250.3) Ber. C81.58 H5.64 Gef. ¢ 81.45 H5.74

11. 4°.5-Dimethyl-flavon: 32 ccm p-Toluylessigester (XIc) (nach der Methode
fiir Benzoyl-essigester®*) dargestellt) wurden mit 90 cem m-Kresol durch 60y Diphos-
phorpentoxyd und 30 Min. langes Erhitzen auf 140° kondensiert. Nach Erkalten wurde

) Org. Syntheses 18, 33 [1938].
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mit 2nNaOH versetzt und mit Ather extrahiert, dann nochmals mit verd. Natronlauge
gewaschen, der Ather getrocknet und abdestilliert. Im Eisschrank erstarrte der Riick-
stand nach einiger Zeit. Beim Umkristallisieren aus Methanol schied sich ein rein weiles
Kristallgemisch aus, das — wie sich spiter durch Vergleiche ergab — aus 4°.5- und 4".7-Di-
methyl-flavon bestand. In Petrolather (60--80°) 16ste sich bei Siedehitze im wesentlichen
nur das 4°.5-Dimethyl-flavon, das nach Einengen der Losung und Erkalten in weiflen
Plattchen erhalten werden konnte. Schmp. 110°; Ausb. 1.5 g (209, d. Th.).
C,H,,0, (250.3) Ber. C81.58 H5.64 Gef. C82.00 H 5.81

12. 7-Chlor-flavon: Wie bei der Synthese dey 4".5-Dimethyl-flavons wurden 50 g
m-Chlorphenol und 25 g Benzoylessigester mit 60 g P,O; kondensiert. Die analoge
Aufarbeitung ergab nur das 7-Chlor-flavon, welches, aus Methanol umkristallisiert,
in weiBen Nadeln ausfiel. Schmp. 159°; Ausb. 1.2 g (209 d. Th.).

Im Gemisch mit dem auf anderem Weg erhaltenen 7-Chlor-flavon (s.0.) trat keine
Schmelzpunktsdepression auf.

13. Darstellung der Jodverbindungen: Die Kristallisation der Jodaddukte
kann fiir alle Flavone gemeinsam beschriehen werden. Es wurden hierzu 300 mg Flavon
in der Wirme in der notwendigen Menge 5-proz. alkohol. Jodlosung gelést und dann
durch langes Stehenlassen zur Kristallisation gebracht. In einzelnen Fallen mufite die
Konzentration noch etwas geringer gewihlt werden, da sonst ein dicker Schlamm aus-
fiel, der selbst unter dem Mikroskop keine Kristallbildung zeigte. Ein Zusatz von Jod-
wasserstoffsiure bei der Kristallisation ist nicht immer erforderlich, da bei Erwirmen
der Jodlosung meist Geruch nach Acetaldehyd auftritt, welcher eine Reduktion des
Jods zum Jodid anzeigt. Dies konnte auch an Hand von Vergleichsanalysen festgestelit
werden, bei welchen in einem Fall das Flavon in Jodlésung allein, im anderen Fall unter
Zusatz von ctwas Jodwasserstoffsiure zur Kristallisation gebracht wurde. In beiden
Fallen war der Jodidgehalt mit 10-proz. Abweichung annahernd gleich. Der Jcdgebalt
der Addukte wurde einmal nach Carius bestimmt (J,+J®), eine andere Probe wurde
in waBr. Dioxan gelost und das freie Jod titriert. Nun lag alles Jod als Jodid vor, welches
potentiometrisch: titriert wurde. Die so erhaltencn Werte stimmten mit denen nach Carius
iiberein. Die Titration des freien Jods ist mit einer gewissen Unsicherheit behaftet, da
die Titration des freien Jods in Gegenwart mancher Pyronderivate viel zu niedrige Werte
liefert!?). Es konnte also sein, dal die Werte fiir Jy..j in der Tafel etwas hoher und fiir J©
etwas niedriger sein miiBiten.

2, Hellmut Bredereck, Hans Ulmer und Hans Waldmann: Purin
aus Formamid. Methylierung und Bromierung des Purins
(Synthesen in der Purinreihe, VII. Mitteil. V)

[Aus dem [nstitut fiir organische Chemie und organisch-chemische Technologie der
Technischen Hochschule Stuttgart)

(Eingegangen am 2. Oktober 1955)

Aus den durch Erhitzen von Formamid im Autoklaven ent-
stehenden Produkten laBt sich in geringer Ausbeute Purin sowie
6-Amino-pyrimidin-carbonsidure-(4)-amid isolieren. — Die Methy-
lierung des Purins liefert 9-Methyl-purin. Purin gibt mit Brom-
wasserstoffsiure das Hydrobromid, das mit weiterem Brom eine
lockere Additionsverbindung bildet. Auch freies Purin gibt mit
Brom eine Additionsverbindung.

Wie frither berichtet, kann man Xanthin aus Harnsiure?), aus 4.5-Diamino-
uracil®) und aus den aus Harnsiure leicht zuginglichen Acetaten des Diamino-

1 Vl: Mi;bei].: H. Bredereck u. A. Edenhofer, Chem. Ber. 88, 1306 [1955].
2) H. Bredereck, H.-G. von Schuh u. A. Martini, Chem. Ber. 83, 201 [1950].





