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Die Darstellung der Flavon-carbonsidure-(8) durch Oxydation von 8-Allyl- oder 8-Propenyl-
flavon wird beschrieben.

Das pharmakologische Interesse fiir die basischen Ester der 3-Methyl-flavon-
carbonsiure-(8), besonders fiir den Piperidinoithylester als Spasmolyticum?), regte
uns an, ein neues Syntheseverfahren fiir die genannte Sdure wie auch fiir ihre Homo-
logen zu suchen, um vor allem die biologischen Studien auf eine breitere Basis aus-
dehnen zu kénnen. Die verfiigbaren Synthesemethoden fiir Carbonsiduren unterliegen
bei Anwendung auf die Flavongruppe Beschrinkungen, besonders, wenn die Bildung
der Carboxylfunktion direkt im Flavonring vollzogen wird: nur die Reaktionen von
Sandmeyer und, in letzter Zeit, jene von Rosenmund-von Braun? scheinen anwendbar.

Die Synthese von Flavon-carbonsduren-(8) 146t sich mit einer allgemeinen Methode
verwirklichen, indem man die zweckmidBig eingefithrte Allyl- oder Propenylgruppe
oxydiert. In die Zwischenprodukte der Flavonsynthese, di¢ [2-Hydroxy-aryl]-alkyl-
ketone, lassen sich diese Gruppen glatt in der erwiinschten Position einfithren. Aus-
gehend von 2-Hydroxy-aceto-, -propio- und ~-butyrophenon, stellt man durch Claisen-
sche Umlagerung der entsprechenden Allyldther die 3-Allylderivate her und iso-
merisiert diese mit wifr. Kaliumhydroxyd zu 2-Hydroxy-3-propenyl-aceto-, -propio-
und -butyrophenon. Die entsprechenden Flavone werden im Fall der Acetophenon-
derivate durch Benzoylierung, Baker-Venkataramansche Umlagerung und Ringschlufl
der resultierenden «.f3-Diketone erhalten, in den anderen Fillen durch Acylierung nach
Kostanecki-Robinson mit Benzoylchlorid/Ndtriumbenzoat. Die resultierenden 8-
Allyl- und 8-Propenyl-flavone werden in wiBr. Pyridin mit Kaliumpermanganat zu
den Carbonsduren-(8) oxydiert.

Dic Ausbeuten belaufen sich auf 30—40 %, und sind reproduzierbar. Zur Charakteri-

sierung der Siuren dienen die entsprechenden Chloride, die Methyl- und die Athyl-
ester.

Die besten Ergebnisse erzielt man mit den 8-Propenylderivaten, in denen die
Doppelbindung giinstig gelegen ist. Besonders die Flavon-carbonsiure-(8) (3¢) wird
nur durch Oxydation des 8-Propenyl-flavons (3b) erreicht. Verwendet man das
8-Allylisomere 3a, so gelingt die Isolierung der gewiinschten Sdure nur in kleinen
Mengen. Im Gegensatz dazu werden 3-Methyl- und 3-Athyl-8-allyl-flavon (5a) leicht

1) [. Setnikar, M. T. Ravasi und P. Da Re, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 130, 356 (1960).
2) S. S. Lele, M. G. Patel und S. Sethna, J. org. Chemistry 27, 637 (1962).
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oxydiert. Wahrscheinlich bedingt der Ersatz des Wasserstoffes in Position 3 durch eine
Alkylgruppe eine Stabilisierung des oxydationsempfindlichen o.(3-ungesittigten
Ketonsystems.
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Beschreibung der Versuche

Die Beschreibung beschrinkt sich auf die 2-Hydroxy-aceto- und -butyrophenon-Derivate,
da diejenigen des 2-Hydroxy-propiophenons schon in einer Patentschrift3) beschrieben sind.

2-Benzoyloxy-3-allyl-acetophenon (1a): Zu 20 g 2-Hydroxy-3-allyl-acetophenon® in 100
ccm Pyridin tropft man 16 g Benzoylchlorid und erwiarmt das Reaktionsgemisch 4 Stdn. auf
dem Wasserbad. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand mit Ather
extrahiert, die Atherphase mit verd. Natronlauge gewaschen, getrocknet und der Ather ab-
destilliert. Bei 155—157°/1 Torr gehen anschlieBend 25 g farbloses Ol iiber.

CisH1603 (280.3) Ber. C77.13 H5.75 Gef. C76.95 H 5.60

2-Hydroxy-3-allyl-dibenzoylmethan (2a): 10 g 1a in 50 ccm Pyridin versetzt man mit 10 g
trockenem, feingepulvertem Atzkali und erhitzt 1 Stde. auf dem Wasserbad. Nach d'gm Ent-
fernen des Pyridins wird die gelbliche Masse mit verd. Salzsdure angesiuert, mit Benzol
extrahiert, die organische Schicht mit Wasser gewaschen, getrocknet und auf dem Wasser-
bad eingedampft. Der Riickstand bildet aus Ligroin 9 g gelbe Kristalle vom Schmp. 91 —92°.

CigH1603 (280.3) Ber. C77.13 H5.75 Gef. C77.10 H5.73

8-Allyl-flavor (3a): 5 g 2a in 50 ccm absol. Athanol werden mit 0.2 ccm konz. Schwefelsiiure
versetzt und 1 Stde. auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Man engt sodann auf ein kleines
Volumen ein, versetzt mit Wasser, saugt das Produkt ab und erhilt aus Ligrdin 4.1 g farblose
Kristalle vom Schmp. 136—138°,

CisH1402 (262.3) Ber. C 8242 H 5.38 Gef. C82.30 H5.25

2-Benzoyloxy-3-propenyl-acetophenon (1b): 10.0 g 2-Hydroxy-3-propenyl-acetophenon und
7.95 g Benzoylchlorid in Pyridin ergeben 11.0 g farbloses Ol vom Sdp.g 230°.
C;3H1603 (280.3) Ber. C77.13 H5.75 Gef. C77.02 H 5.80

3) Belg. Pat. 653323 (D.A.S. Dtsch. Pat. 38 873).
4) T. Takahashi und T. Oshika, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 74, 48 (1964).
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2-Hydroxy-3-propenyl-dibenzoylmethan (2b): Wie fiir das Allylisomere 2a beschrieben,
ergeben 10 g 1b 9 g Rohprodukt, das aus Ligroin gelbe Kristalle vom Schmp. 105—107°

bildet. CisHi1603 (280.3) Ber. C77.13 H5.75 Gef. C 76.98 H 5.80

8-Propenyl-flavon (3b): 5.0 g 2b werden auf iibliche Weise cyclisiert. Das Rohprodukt
liefert aus Ligroin 3.5 g farblose Kristalle vom Schmp. 162—165°.

CisH402 (262.3) Ber. C82.42 H5.38 Gef. C82.25 H5.38

Flavon-carbonséiure-(8) (3¢): Eine Suspension von 10.0g 3b in 150 ccm 50-proz. wiBr. Pyri-
din wird miteinem Gemisch von 16.3 g Kaliumpermanganat und 6 g Magnesiumnitrat-hexahydrat
in kleinen Portionen versetzt (Temp. unter 15°). Man filtriert vom abgeschiedenen Mangan-
dioxyd ab und konzentriert das Filtrat. Beim Ansiduern fillt die Sdure 3¢ aus, die durch Um-
fillen gereinigt und aus Athanol umkristallisiert wird: 4.8 g farbloses, kristallines Produkt
mit Schmp. 250—252°.

Ci6H1904 (266.2) Ber. C72.18 H3.78 Gef. C72.10 H 3.75
Chlorid: Farblose Kristalle aus Ligroin, Schmp. 153 —155°
Ci6HgClO3 (284.7) Ber. C67.51 H3.18 Cl 1245 Gef. C67.58 H 3.20 C112.30
Methylester: Farblose Kristalle aus Methanol, Schmp. 180—181°.
Ci17H1204 (280.3) Ber. C72.86 H 4.38 Gef. C72.95 H4.44
Athylester: Farblose Kristalle aus Athanol, Schmp. 170—171°.
C13H1404 (294.3) Ber. C73.46 H4.79 Gef. C73.50 H 4.80

2-Allyloxy-butyrophenon: 50 g 2-Hydroxy-butyrophenons) in 500 ccm Aceton werden mit
50 g Kaliumcarbonat und dann tropfenweise unter gutem Riihren mit 41 g Allylbromid
versetzt. Nach 8stdg. Kochen kiihlt man ab, filtriert und destilliert das Losungsmittel ab.
Der 6lige Riickstand wird mit Ather extrahiert, die Atherphase mit verd. Natronlauge ge-
waschen, getrocknet und der Ather abdestilliert. Destillation des Riickstandes ergibt 55 g
eines farblosen Ols mit angenehmem Geruch, Sdp., 124°.

C13H1602 (204.3) Ber. C76.42 H7.89 Gef. C76.31 H7.64

2-Hydroxy-3-allyl-butyrophenon (4a): Man erhitzt 50 g 2-Allyloxy-butyrophenon im Olbad
30 Min. auf 260°. BlaBgelbes Ol (40 g), Sdp.3 123—125°.

Ci3Hi602 (204.3) Ber. C76.42 H 7.89 Gef. C 76.25 H 7.88

2-Hydroxy-3-propenyl-butyrophenon (4b): 20 g 4a werden mit 40 g pulverisiertem, reinem
Atzkali und 20 ccm Wasser im 170°-Olbad 8 Stdn. lang geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird
die Mischung in Wasser geldst und mit Salzsdure gefdllt. Das abgeschiedene Produkt wird
mit Ather extrahiert, die Atherlosung mit Wasser gewaschen, getrocknet und auf dem Wasser-
bad eingedampft. Bei Destillation des Riickstands gehen bei 120—122°/0.5 Torr 12 g farbloses

Ol iiber.
C13Hi602 (204.3) Ber. C76.42 H7.89 Gef. C76.50 H 7.87

3-Athyl-8-allyl-flavon (5a): 20 g 4a werden mit 40 g Benzoylchlorid und 30 g Natriumbenzoat
8 Stdn. bei 180—190° gekocht. Man tragt alsdann den Kolbeninhalt in 10-proz. Natronlauge
ein, saugt auf einem Filtertiegel ab und wischt wiederholt mit 10-proz. Natronlauge und an-
schlieBend mit Wasser. Nach dem Trocknen kommen aus Hexan 18 g kristallines Produkt,
Schmp. 93—95°.

C20H1302 (290.3) Ber. C82.74 H6.25 Gef. C82.80 H 6.27

5} C. E. Coulthard, J. Marshall und F. L. Pyman, J. chem. Soc. [London] 1930, 280.
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3-Athyl-8-propenyl-flavon (5b) gewinnt man analog aus 12 g 4b, 24 g Benzoylchlorid und
36 g Natriumbenzoat. Ausb. 6 g farbloses Produkt, Schmp. 123—125° (aus Ligroin).
CaoH;330; (290.3) Ber. C82.74 H 6.25 Gef. C82.80 H 6.30
3-Athyl-flavon-carbonsiure-(8) (5¢)
a) Wie fir Flavon-carbonsdure-(8) (3c) beschrieben, erhilt man aus 9 g Sa, 23 g Kalium-
permanganat und 9 g Magnesiumnitrat-hexahydrat 3 g 5¢, Schmp. 213—215° (aus Athanol).

C13H1404 (294.3) Ber. C73.46 H4.79 Gef. C 73.50 H 5.81

b) Aus 15g 5b, 23 g Kaliumpermanganat und 9 g Magnesiumnitrat-hexahydrat gewinnt
man 7 g 5¢, Schmp. 213 —215° (aus Athanol).

Chlorid: Farblose Kristalle aus Ligroin, Schmp. 150—152°.

CigH3Cl0O3 (312.7) Ber. C69.13 H4.19 Cl11.34 Gef. C69.23 H4.20 Cl 11.22

Methylester: Farblose Kristalle aus Methanol, Schmp. 133 —135°.
C19H1604 (308.3) Ber. C74.02 H 5.23 Gef. C74.10 H 5.26

Athylester: Farblose Kristalle aus Athanol, Schmp. 90—92°.
CpoH1504 (322.3) Ber. C74.53 H 5.63 Gef. C74.37 H 5.58
[4/66]
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