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Mittheilungen.

191, P. Friedlaender und J. Neudérfer:
Ueber das XKetocumaran und einige Condensationsproducte
desselben.
[Untersuchungen iiber Flavonderivate. V.}

(Eingegangen am 30. April; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. W, Marckwald.)

In einer Reihe fritherer Mittheilungen wurden Verbindungen
beschrieben, die sich durch Condensation aromatischer Aldehyde mit
0-Oxyacetophenonbromiden etc. bilden, und die nach Eigenschaften
und Entstehungsweise als Flavonderivate aufgefasst wurden. Es
schien uns wiinschenswerth, die Muttersubstanz dieser Verbindungen,
das unsubstitnirte Flavon selbst, kennen zu lernen, und wir haben
deshalb das o-Oxyacetophenon in den Kreis unserer Untersuchungen
gezogen. Leider sind hier die Schwierigkeiten der Materialbeschaffung
80 gross, dass wir uns zuniichst auf wenige Derivate beschrinken
mussten, doch hoffen wir die nachstehenden Angaben in nichster Zeit
wervollstindigen zu kdnnen.

Es gelang uns, 0-Oxyacetophenon in der Seitenkette zu bromiren
und aus dem Bromid durch Abspalting von Bromwasserstoff ein

inneres Anhydrid des o-Oxyacetophenonalkohols, CGH4<C%>CH9,

darzustellen, das wir als Ketocumaran bezeichnen méchten und
das sich in seiner Constitation und in manchen seiner Eigenschaften
dem Indoxyl an die Seite stellen lidsst. Wie zu erwarten, reagirt
sowohl das Oxyacetophenonbromid wie das Ketocumaran mit Aldehyden
anter Bildung von Substanzen, die wir als Flavone, St. v. Kosta-
necki und L. Kesselkaul ) dagegen als Oxindogenide betrachten.

Wir wurden in unserer Auffassung durch das Verhalten des
Ketocumarans bestirkt. Bildet sich aus demselben ein sechsgliedriger
Flavonring, so muss der finfgliedrige des Ketocumarans bei der
Condensation zunichst aufgespalten werden. Dies ist nun in der
‘That der Fall. Die Verbindung 18st sich in fein vertheiltem Zustande.
in kalter verd. Natronlauge, jedenfalls als o-Oxyacetophenonalkohol,
sie ist also unter den Versuchsbedingungen der Flavonbildung als
solche gar nicht vorhanden. Diese im Vergleich zum Cumaron geringe
Bestindigkeit des Ketocumarauringes kénnte iiberraschen, wenn man sich
vicht erinnerte, dass die Festigkeit aller derartigen Ringsysteme durch
den Eiutritt von Sauerstoff sehr stark gelockert wird (Indol-Isatin).

Wir haben inawischen eine Reihe isomerer Oxyflavone dargestellt
und geben nachstehend eine Tabelle ihrer Firbungen in concentrirter
Schwefelsiure und Natronlauge.

1) Diese Berichte 29, 1886.
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Es geht aus dieser Zusammenstellung die nicht besonders
iiberraschende Thatsache hervor, dass die verschiedene relative
Stellung der Hydroxylgruppen bei im iibrigen unzweifelhaft iden-
tischer Constitution auf die Farbenreactionen von sehr grossem
Einfluss ist. St. v. Kostanecki und L. Kesselkaul scheinen fiir
simmtliche Flavonverbindungen (als solche bekannt ist ihnen aber
nur eine, das Chrysin) eine gelbe Ldsung in Schwefelsdure als
Postulat zu betrachten. Unserer Ansicht nach ist die relative Farben-
Uebereinstimmung des Chrysins und der natiirlichen gelben Pflanzen-
farbstoffe, der Flavonolderivate, wohl eher darauf zuriickzufiihren, dass
dieselben sich fast ausschliesslich vom Phloroglucin ableiten, mithin
die die Farbung am wesentlichsten beeinflussenden Hydroxylgruppen
des ersten Benzolkerns simmtlich in derselben Stellung entbalten.

Wir verhehlen uns iibrigens keineswegs, dass die von uns vor-
gebrachten Momente fiir unsere Auffasssung keineswegs zwingend,
gondern nur Wahrscheinlichkeitsgriinde sind. Entschieden diirfte
die Frage erst durch die Ausdehnung der Reaction auf analoge
Phloroglucinketone werden, durch eine eventuelle Synthese des Chrysins,
oder einer damit isomeren Verbindung. Wir haben auf diesem Gebiet
nach Ueberwindung einiger Materialschwierigkeiten bereits Resultate
erhalten, iiber die wir demnichst berichten werden.

0-Oxyacetophenon, C"H‘<8I(—)ICH3

Die Verbindung wurde von Tahara?) aus o-Methoxybenzoylessig-
ester durch Spaltung mit verdiinnter Schwefelsiure und Verseifung des

5 Diese Berichte 25, 1306.
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entstehenden Methoxyacetophenons mit Salzsiiure im Robr erhalten. Die
Methode ist wegen mangelhafter Ausbeute (auch nach der Modification
des Verfahrens von Besthorn, Banzhaf und Jiglé1)) und schwierig
darstellbaren Ausgangsmaterials (Aethylsalicylsiureester) nicht sehr
bequem. Wir zogen deshalb folgenden Weg vor: o-Nitrophenyl-
propiolsiiure wird nach den Angaben von Baeyer und Bloem?3)- in
Nitrophenylacetylen — Amidophenylacetylen — Amidoacetophenon
iibergefiihrt. Letateres lisst sich glatt diazotiren und zu o-Oxyacetophenon
verkochen. Wir halten diese Darstellungsmethode vorliiufig fir die
bequemste, nachdem bei der Einwirkung von Essigséiure und Chlorzink
auf Anilin (Dr. H. Koehler D. R.-P. 56971) nur sehr kleine Menge
o-Amidoacetophenon erhalten werden. Die Angaben von Tahara
tiber die Eigenschaften der Verbindung kénnen wir durchaus bestitigen.

Acetyl-o-oxy-acetophenon, csH4<8<jggsCH’

Die Darstellung dieser Verbindung nach den Angaben von Tahara,
welcher sie durch Einwirkung von Acetylchlorid auf trockenes Oxy-
acetophenonnatrium in Aether erhielt, ist umstdndlich. Wir fanden
es bequemer, Oxyacetophenon mit Essigsiureanhydrid, das allerdings
beim Kochen nicht einwirkt, im Rohr auf 1500 zu erhitzen oder ncch
besser unter Zusatz von entwissertem Natriumacetat einmal aufzukochen.

Die Verbindung krystallisirt aus Alkohol in schdn ausgebildeten, sechs-
seitigen Tafeln. Schmp. 899,

Acetyloxyacetophenonbromid, CGH4<8(383,0113{:

Um eine Bromirung des Oxyacetophenons in der Seitenkette za
erzielen, ist es absolut nothwendig, die Hydroxylgruppe durch vor-
heriges Acetyliren zu schiitzen, andernfalls entstehen kernsubstituirte
Producte, deren Bildung ibrigens niemals ganz vermieden werden
kann. Als Lisungsmittel verwandten wir trockenen Schwefelkohlen-
stoff, in welchem die Bromirung sehr schnell verlduft. Nach dem
Verdampfen desselben bleibt ein in der Kiltemischung schnell er-
starrendes Oel zuriick, das durch Umkrystallisiren aus Schwefelkohlen-
stoff und Ligroin in langen, weissen Nadeln erhalten wurde. Schmp. 67°.
Die Verbindung 16st sich leicht in den gebriuchlichen Ldsungsmitteln
und besitzt einen stechenden Geruch.

Analyse: Ber. fir CoHsOs Br.

Procente: Br. 31.10.
Gef. » » 31.48.

Die Constitution der Substanz geht unzweifelhaft aus den weiter

unten beschriebenen Umsetzungen hervor.

1) Diese Berichte 27, 3035. %) Diese Berichte 13, 2153, 17, 967.
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Ketocumaran, CGH4<8O>CHg

Das Bromatom obiger Verbindung ist #usserst locker gebunden;
schon beim Kochen mit Kreide und Wasser wird es eliminirt. *Gleich-
zeitig findet eine Verseifung der Acetylgruppe statt, und es entsteht
eine anhydridartige, dem Indoxyl entsprechende Verbindung, welcher
nach Anpalyse und Eigenschaften zweifellos die obige Constitutions-
formel zukommt. Zur Darstellung der Verbindung kochten wir das
rohe Bromproduct mit Wasser und iiberschiissiger Kreide circa eine
Stunde am Riickflusskiihler. Das Bromid geht hierbei allmahlich
unter Gelbfirbung in Lésung. Der gebildete Korper wird durch
Uebertreiben mit Wasserdampf isolirt, scheidet sich anfangs als
krystallinisch erstarrende Masse im Kiihler aus und geht gegen den
Schlues der Operation als wissrige Losung iiber. Die Beendigung
des Uebertreibens lisst sich durch das weiter unten angegebene
Verhalten gegen Fehling’sche Lésung erkennen.

Aus dem wassrigen Destillat wird die Verbindung durch Zusatz
von Kochsalz abgeschieden und durch einmaliges Umkrystallisiren aus
Alkohol gereinigt. Leider ist die Ausbeute keine sehr gute, was viel~
leicht daher riihrt, dass das Bromatom friher eliminirt wird, als die
Acetylgruppe, und der entstehende Acetyloxyacetophenonalkohol ander-
weitig zersetzt wird, bevor er in sein inneres Anhydrid iibergeht.

Ketocumaran bildet in reinem Zustande weisse Nadeln, welche
sich an der Luft leicht briunlich firben. Schmp. 97% Leicht 18slich
in den gebriuchlichen Lsungsmitteln, ziemlich schwer in Wasser und
Ligroin. Ziemlich leicht fliichtig mit Wasserdimpfen, denen es einen
sehr charakteristischen, siisslichen Geruch verleiht.

Analyse: Ber. fiir CsHgO.

Procente: C 71.64, H 448.
Gef. » » 71.01, 7157, » 4.16, 4.38.

Von den Reactionen der Verbindung sind, ausser dem weiter unten
beschriebenen Verhalten gegen Aldehyde, namentlich folgende zwei von
Interesse:

Natronlauge 16st das Ketocumaran, wenn sich dasselbe in feiner
Vertheilung (durch rasches Abkiihlen einer heissen Lisung) befindet,
beim Schiitteln ziemlich schnell auf, und nach kurzem Stehen fillen
Séuren die urspriingliche Verbindung wieder aus.

Beim Erwiirmen der alkalischen Losung findet dagegen Gelb-
firbung statt, und beim Ansduern ldsst sich Salicylaldehyd durch
den Geruch constatiren, der offenbar durch Zersetznng des in alkali-
scher Lasung vorhandenen Oxyacetophenonalkohols, in derselben Weise

bildet wird wie Benzaldehyd aus Acetophenonalkohol unter den
eichen Bedingungen.
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Die zweite Reaction betrifft das Verbalteu des Ketocumarans
gegen alkalische Oxydationsmittel wie Wasserstoffsuperoxyd oder
besser Fehling’sche Losung. Es entsteht hierbei eine fuchsinrothe,
alkalilo8liche Substanz, die als stickstofffreies Indigblau aufzu-
fassen ist. Auf beide Reactionen werden wir in einer besonderen
Abhandlung noch zuriickkommen.

Flavon.

Wie vorauszusehen, verlaufen die Condensationen des 0-Oxyaceto-
phenonbromids wie des Ketocumarans mit Aldehyden genau wie in
den friiher mitgetheilten Fillen. Es entstehen Flavonderivate sowohl
bei Einwirkung von etwas Natronlauge auf eine Losung gleicher
Molekiile des Bromids und des betr. Aldehyds, wie durch Einwirkung
von Alkalien oder Sduren auf eine Lésung gleicher Molekiile des
Ketocumarans und des betr. Aldehyds. Die Reaction liefert in beiden
Fallen identische Korper und vollzieht sich nahezu quantitativ. Als
muthmaassliche Muttersubstanz der meisten natiirlichen gelben Pflanzen-
farbstoffe ist namentlich das Einwirkungsproduct des Benzaldehyds
auf Ketocumaran, das Flavon selbst, von Interesse.

Die Verbindung wurde durch Einwirkung von conc. Salzsiure
auf eine alkoholische Losung gleicher Molekiile Ketocumaran und
Benzaldehyd unter Erwirmen hergestellt, wobei sich zunichst eine
leicht dissociirbare HCl-Additionsverbindung zu bilden scheint. Die
Substanz krystallisirt aus verdiinntem Alkohol nicht vollstindig farb-
los, und wir miissen dahingestellt sein lassen, ob der sehr schwach
gelblich-briaunliche Stich, den wir durch Umkrystallisiren nicht ent-
fernen konnten, der Verbindung eigenthiimlich ist oder nicht.

Analyse: Ber. fir CsHi00,.
Procente: C 81.08, H 4.50.
Gef, » » 8042, » 4.40.

Leicht 16slich in .den gebriuchlichen Ldsungsmitteln, unldslich in
Wasser und Alkalien. Schmp. 108%. Ldsung in conc. Schwefelsiure
orangegelb. Von Natronlauge wird die Verbindung erst bei starker
Concentration in der Hitze allmihlich zersetzt, wobei ein z. Th, al-
kalilésliches, rothviolettes Harz neben Benzoésdure (und vielleicht
Benzaldehyd!) auftritt. Acetophenon konnte hierbei nicht nachgewiesen
werden.

Dioxyflavon.

Protocatechualdehyd vereinigt sich mit Ketocumaran uuter den-
selben Bedingungen wie Benzaldehyd. Das zuerst gebildete Salzsiure-
additionsproduct scheint etwas bestindiger, wird aber durch Wasser
beim Erwirmen vollstindig gespalten. Die Verbindung krystallisirt
aus verdiinntem Alkohol in briunlich-gelben Nidelchen vom Schmp.
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224° und 158t sich in Soda und verdiinnter Natronlauge braunroth, in
conc. dagegen intensiv blauviolet, in conc. Schwefelsdure orange.
Analyse: Ber, fiir CisHjo0,.
Procente: C 70.82, H 3.93.
Gef. » » 70.52, » 3.86.
Wie zu erwarten, ist die Substanz ein kriftiger Beizenfarbstoff,
welcher Thonerde orange, Eisen- und Chrombeizen braun anfirbt.
Die Acetylverbindung krystallisirt in farblosen Nidelchen vom
Schmp. 134°.

Methylendioxyflavon.

Wie durchgingig bei diesen Condensationen zeichnet sich auch
hier das Derivat des Piperonals mit Ketocumaran durch grosse Kry-
stallisationsfihigkeit, Schwerldslichkeit und intensive Firbung aus. Die
Verbindung krystallisirt aus Eisessig in intensiv gelben Nidelchen vom
Schmp. 1929 Unléslich in Alkalien, 18slich in cone. Schwefelsdure
mit eosinrother Farbe.

Ana.lyse: Ber. fir C|sH|oO4.

Procente: C 72.18, H 3.76.
Geof. » » 72.04, » 3.63.

Auch diese Verbindung liefert ein rothes, leicht dissociirendes
Salzsiureadditionsproduct; sie wurde aus Ketocumaran, Piperonal und
Natronlauge dargestellt.

Wien.

192. 8. Ruhemann: Ueber die Einwirkung von Hydroxyl-
amin auf den Dicarboxyglutaconsiureester.
(Eingegangen am 5. Mai; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. P. Jacobson.)

Aus den Untersuchungen von Claisen und Zedel!) und den-
jenigen von Hantzsch?) geht hervor, dass bei der Einwirkung von
Hydroxylamin auf g-Ketonsiureester Verbindungen entstehen, welche
in ihrem Verhalten eine gewisse Aehnlichkeit mit den Pyrazolonen
aufweisen und sich von dem Typus

0
/. , Isoxazolon,
oc X
H,C—CH
ableiten. Im Hinblick auf diese Arbeiten und die Ergebnisse, welche
das Studium des Dicarboxyglutaconsiureesters geliefert hat, war zu
erwarten, dass derselbe durch Hydroxylamin eine analoge Transfor-

) Diese Berichte 24, 140. %) Diese Berichte 24, 495.





