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Darstellung und Reaktionen einiger 4.4-Dichlor-flaven-Derivate1) 
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Deutschen Akademie der Wissenschaften, Berlin-Adlershof 

(Eingegangen am 23. September 1968) 

E 
Verschieden substituierte Flavone, Flavonglucoside und Thioflavone sind mit asymm. Di- 
chlordimethylather in 4.4-Dichlor-flavene (2a -- d) uberfiihrbar, die als vinyloge gem. Di- 
chlorather anzusehen sind. Die Gfucosidbindung wird hierbei vom Dichlorather nicht 
angegriffen. Das Verhalten gegeniiber 0-, S- und N-funktionellen Verbindungen wird iinter- 
sucht : Alkohole und Carbonsaureanhydride geben das Ausgangs-Keton, mit Thiophenol 
bzw. sek. Amin entstehen Mercaptale bzw. Aminale, prim. Amine geben Schiffsche Basen; mit 
Thioessigsaureentstehen nach bekannten Verfahren 4-Thio-flavone bzw. die bisher unbekannten 
4-Thio-flavonglucoside. 

E 
Kiirzlich berichteten Schiinherg und Freese2) uber die Uinsetzung von Flavon mit 

Oxalylchlorid3) zu dem sehr hydrolyseempfindlichen 4.4-Dichlor-flaven-(2) (2a), 
der bisher ersten Verbindung dieser Art in der Flavonreihe. Mit Thiocarbonsauren 
entstand aus 2a 4-Thio-flavon (4a)l). Weitere Reaktionen wurden nicht beschrieben. 

Diese glatte Reaktion sowie die Hydrolyseempfindlichkeit dieser Verbindung 
sind leicht zu verstehen, wenn man 2a als einen vinylogen a-Halogenather auffaRt : 
bei Ablosung eines Halogen-Anions aus einem a-Halogenather, z. B. bei Monochlor- 
dimethylather oder Brenzcatechin-dichlormethylenather (l), resultiert ein meso- 
meriestabilisiertes Carbenium-Oxonium-Kation. Ein analoges ambidentes Kation4) 
mit einer ,,vinylogen" Oxoniumform kann nun auch aus 2a entstehen: 

H3C-O-CHZC'I 

1) Diese Arbeit sol1 als Mitteil. ,,Flavonoide, XVII" des Debrecener lnstituts und als ,,XL. 

2)  A .  Schonberg und E. Freese, Chem. Ber. 101, 694 (1968). 
j )  A .  Schunberg, 0. Schiifz iind S .  Nickel, Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 1375 (1928). 
4) S. Hiinig, Angew. Chern. 76, 401 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 548 (1964). 

Mitteil. uber cr-Halogeniither" des Berliner Arbeitskreises gelten. 
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2-4a 
b 
c 

d S  
4e  

Die Verbindung zeigt damit gewisse Analogien zu dem schon fruher untersuchten 15) .  
Es erschien uns deshalb interessant zu uberpriifen, ob sich 2a und analoge Ver- 
bindungen hinsichtlich ihrer Reaktionsfahigkeit wie geminale Dichlorather des Typs 1 
verhal ten. 

Wie wir fanden, entstehen 4.4-Dichlor-flavene-(2) 2 in glatter Reaktion auch bei 
24 stundigem Stehenlassen der entsprechenden Flavonverbindungen in uberschussigem 
1 .I-Dichlor-dimethylather bei Raumtemperaturs). Das Beispiel 2c zeigt, da13 diese 
Reaktion ohne Spaltung der Glucosidbindung verlauft. 

0 H 
0 AcO 
0 Tet raace ty l -  p-  D-glucopyranosyloxy- 

H 
0 p-D-Glucopyranosyloxy- 

3 2 4 

Die gelben, kristallinen, stark hydrolyseempfindlichen Dichlorverbindungen 
wurden ohne Reinigung gleich welter umgesetzt. Die Ausbeuten sind, wie bei der 
Synthese mittels Oxalylchlorid *), praktisch quantitativ, der uberschussige Dichlor- 
ather ist jedoch leichter als Oxalylchlorid zu entfernen. 

Versuche, Dichloride von 3- bzw. 3.5-substitu~erten Flavonen (3-Acetoxy-, 3-Methoxy- 
oder 3.5.7.3'.4'-Pentaacetoxy-flavon) darzustellen, verliefen unter den beschriebenen Reak- 
tionsbedingungen negativ. Vermutlich ist aus sterischen Grhnden der Angriff des Dichlor- 
athers auf die Carbonylgruppe erschwert. Interessanterweise waren unter den Reaktions- 
bedingungen weder aus Flavanon noch aus 3-Acetoxy-flavanon die entsprechenden geminalen 
Dichloride darstellbar: die hier zu erwartenden gesattigten Verbindungen konnten wegen der 
fehlenden Vinylmesomerie nicht wie 2a ein ambidentes Kation bilden. 

Erwarmt man 2a- d mit iiberschiissiger Thioessigsaure analog 1.c. 2)  in absol. 
Benzol, so erhalt man unter Abspaltung von Acetylchlorid und HCI die entsprechen- 
den 4-Thio-flavone 4a - d in 60-97proz. Ausbeute, bezogen auf eingesetzte Flavon- 
verbindung. 4c kann niit Natriummethylatlosung zur acetylfreien Verbindung verseift 
werden. Solche 4-Thio-flavonglucoside sind bisher nicht beschrieben. 

5 )  H .  GroJ, J. Rusche und H .  Bornowski, Liebigs Ann. Chem. 675, 142 (1964). 
6) Zur Uberfuhrung von Carbonylverbindungen in geminale Dichloride mittels I .  I-Di- 

chlor-dimethylather s. A .  Rieche und H. GroJ, Chem. Ber. 92, 83 (1959); H. Lauto, 
Suomen Kemistilehti 32, 67 (1959), C .  A. 54, 19468f (1960). 
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Die Umsetzung rnit Thioessigsaure verlauft wie erwartet ganz analog den Solvolyse- 
reaktionen des Brenzcatechin-dichlormethylenathers ( l ) 5 ) .  Wie wir fanden, reagiert 
2a auch mit 0-, S- und N-funktionellen Verbindungen in ahnlicher Weise. So entsteht 
z. B. rnit Methanol unter Abspaltung von Methylchlorid und HCl wieder Flavon (3a): 

Wahrscheinlich bildet sich 
Dialko~yhalogenmethane4~7) 

5a CH3 t b CH,CO 

hier zunachst als Zwischenprodukt 5a ,  das wie analoge 
unter Abspaltung von Methylchlorid in 3a iibergeht. 

Die gleiche Reaktion tritt auch rnit Acetanhydrid ein: hier wird schon bei der Bildung 
von 5 b  ein Mol Acetylchlorid abgespalten, ein zweites Mol bei der darauffolgenden 
Zersetzung des Zwischenproduktes zu 3a. Ein 5b-analoges Thioderivat ist auch f u r  die 
Reaktion von 2a rnit Thioessigsaure zu formulieren. 

Mit Thiophenol entsteht das Flavon-diphenylmercaptal 6a. Mit Piperidin erhalt 
man das Aminal 6b, das sich bei langerem Aufbewahren langsam zersetzt. Primare 
aliphatische und aromatische Amine geben in Gegenwart von Triathylam~n 
die entsprechenden Schiffschen Basen 7a und 7b. Flavonoxim (7c) entstand rnit 
Hydroxylamin . HCl/Triathylamln in 37proz. Ausbeute. 

2a 

Da fur die beschriebenen Umsetzungen 2 a  nicht isoliert werden mu8, und die 
Roh-Ausbeuten an 2a - d praktisch quantitativ sind, entsprechen diese Reaktionen 
direkten Umsetzungen von Flavonen zu Carbonylderivaten, die bisher meist nur uber 
Umwege (z. B. aus 4-Thio-flavon bzw. 4-Thio-flavon-methojodidg)) darstellbar waren. 

Fur die Ausfiihrung und Diskussion der LR-Spektren sind wir den Herren Z. Dinyu Lind 
Dr. S.  Szuhd sehr zu Dank verpflichtet. Frau Dr. E. R .  D u d  danken wir fiir die Ausfiihruiig 
der Mikroanalysen. 

7) H. GroJ, J.  Freiberg und B. Cosfisella, Chem. Ber. 101, 1250 (1968). 
8)  W.  Baker, J .  B. Harborne und W. D. Ollis, J. chem. SOC.  [London] 1952, 1303. 
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Beschreibung der Versuche 

Die Aufnahme der IR-Spektren in KBr erfolgte mit einem Unicam SP-200 G Spectro- 
graphen. Die Schnielzpunkte wurden auf einem Heiztisch nach Boetius bestimmt. 

4.4-Dichlor_fltlvene-(21 (2a .2d): Man 1aBt die entsprechende Fluvonverbindimg 3 (ca. 1 g) 
in 3 ccm frisch dest. I .  I-Dichlor-dirnerh?;larher 24 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Der uberschuss. 
Chlorather wird i. Vak. entfernt, und man erhalt in praktisch quantitat. Ausbeuten 2a 2d 
als gelbe kristalline Verbindungen, die ohne Reinigung sofort weiter umgesetzt wurdcn. 

4-Thio:fluvonderivute (4a-4d): Man lost bzw. suspendiert ca. 1 g 2a -2d ill absol. Benzol 
(8 ccrn), gibt I ccm Thioessigsiiure zu und kocht unter FeuchtigkeitsausschluB 1 Stde. unter 
RuckfluB. Das Losungsmittel wild nach Abltiihlen i.Vak. entfernt und der Riickstand mit 
wenig Athanol verrieben. Die auf Ton getrockneten Kristalle wurden aus khan01  umkristal- 
lisiert (siehe Tabelle). 

7-~-~-Glucopl ;rcmosylo~y-4- th io-~~ivon (4e) : 0.30 g 4c werden in 2 ccm absol. Chloroform, 
10 ccm absol. Methanol und 0.5 ccm 1 n Noiriummerhylnr-Losung 24 Stdn. bei Raumtemp. 
geschuttelt. Anschlielknd wird mit einigen Tropfen Eisessig schwach angesluert, die Losung 
eingeengt und der Ruckstand auf Ton getrocknet. Man erhalt 0.20 g (93 7;; Schmp. 198 bis 
200') 4e, das aus Athanol umkristallisiert . - ~  unverandert schmilzt. 

CzlH2007S (416.4) Ber. S 7.70 Gef. S 7.48 

IR: 870, 1556; 1135 (C=S) und 3350/cm (OH). 

Alkoholyse von 2a zu Fluvon (3a): Zu 0.75 g 2a werden 2 ccm absol. Merhunol gegeben, 
wobei Erwiirmung und Gasentwicklung auftrat. Man erwarmt noch 2 Stdn. im Wasserbad 
auf SO", engt ein und kristallisiert den Ruckstand aus Petrolather um. Ausb. 0.46 g (700/,), 
Schmp. 97 98" (Mischprobe niit authent. Produkt ohne Depression.). 

Acetolyse ~ 0 1 1  2a zu Fluvon (3a): 0.50 g 2a werden in 4 ccm Acetunh.vdrid 1 Stde. unter 
RuckfluB gekocht, das iiberschuss. Acetanhydrid abdestilliert und der Ruckstand aus Petrol- 
ather umkristallisiert. Ausb. 0.35 g (70 :,;), Schmp. 97", keine Schmelzpuilktdepression mit 
authent. Produkt. 

Flavon-diphenvlmercapiul(6a): I .O g (3.6 mMol) 2a in 25 ccm absol. Chloroform IaBt  man 
unter Ruhren zu einem GemJsch aus 0.8 g (7.3 mMol) Thiophenol, 0.73 g (7.3 mMol) Tri- 
iithylumin und 5 ccm Chloroform tropfen. AnschlieBend kocht man 30 Min. unter RiickfluB, 
gieljt nach Erkalten auf Eis, trennt die organische Phase ab, trocknet iiber Na2SO4, engt die 
Losung ein und kristallisiert den Ruckstand aus Athanol um. Ausb. 0.70 g (46%,), Schmp. 
121 122". 

Cz7H200S2 (424.6) Ber. S 15.10 Gef. S 14.85 

IR: 680, 692, 700 und 710 fC S 4; 918, 1330 und 1450jcm (y-Pyron). 

4.4-Dipiperidifru-flaven-i21 (6b):  Unter Ruhren und Eiskiihlung tropft man 1.3 g (4.7 
niMol) 2a in 20 ccrn absol. Chloroform zu einer Losung von 1.66 g (19.2 mMol) Piperidin 
in 10 ccm absol. Chloroform. Nach Erwarmen auf Raumtemp. halt man noch 30 Min. bei 
50" irn Wasserbad, giefit anschliefiend auf Eis, trennt die organische Phase ab, trocknet iiber 
Na2SO4, vertreibt das Chloroform i.Vak. und engt zweimal mit absol. Athanol ein. Der 
Ruckstand wird in  heiRem absol. Athano1 aufgenommen, die Losung 4 Tage im Kiihlscbrank 
belassen, die ausgeschiedenen Kristalle werden auf Ton gepreBr und inehrmals mit absol. 



D
ar

ge
st

el
lte

 4
-T

hi
o-

fl
av

on
e 

4
a

 ~ 
4

d
 

4-
T

hi
o-

 (
4

a
) 

88
 

97
 

(L
it

.8
):

 8
7

) 

7-
A

ce
to

xy
-4

-t
hi

o-
 (4

 h
) 

13
5 

--
13

7'
 

60
 

7-
[T

et
ra

-O
-a

ce
ty

l-
P

-~
- 

18
8 

-1
90

 
90

 
gl

uc
op

yr
an

os
yl

ox
y]

-4
-t

hi
o-

 (4
12

) 

1.
4-

D
it

hi
o-

 (4
d

) 

*'
 B

ez
og

en
 a

uf
 A

us
ga

ng
sk

et
on

. 

I1
2 

-1
13

 
80

 
(L

it
.9

):
 1

12
 

11
3 

) 

9)
 

W
. B

uh
er

. 
C

. G
. 

C
lu

rh
e 

un
d 

J.
 5

. H
ur

bo
rn

e,
 J

. 
ch

er
n.

 S
O

C
. [L

on
do

n]
 1

95
4,

 9
98

 

13
.4

5 
13

.2
8 

10
.6

1 
10

.4
3 

5.
49

 
5.

17
 

25
.2

1 
24

.9
4 

K
ei

ne
 S

ch
m

el
zp

un
kt

de
pr

es
si

on
 m

it
 

du
th

en
t. 

Su
bs

ta
nz

 

86
0,

 I
55

0 
(4

-T
hl

o-
py

ro
n)

, I
 I 

SO
 (

C
 -

S
) 

un
d 

17
69

/c
m

 (C
-0

) 

87
0,

 1
55

5 
(4

-T
hi

o-
py

ro
n)

, I
1 3

0 
(C

 = 
S)

 
un

d 
17

69
/c

rn
 (C

 -
0
) 

K
ei

ne
 S

ch
m

el
zp

un
kt

de
pr

es
si

on
 r

ni
t 

au
th

en
t 

Su
bs

ta
nz

 



1338 Furkas, Costisella, Rdkosi, Groj3 und Bogntir Jahrg. 102 

Athanol gewaschcn. 0.50 g (29%) lcicht gelbc Kristallc, Schmp. 134 ~ 136'. Beim Umkristal- 
lisicren sowie bci langcrcm Aufbcwahrcn zersetzt sich das Produkt. 

C2sH3oN20 (374.5) Bcr. N 7.48 Gcf. N 6.93 
I R : 860, 870, 875 bzw. 28 18, 2826, 2858, 2940, 2975 (Pipcridin); 905, 1378 und 1470/cm 

(y-Pyron). 

Schiffsche Busen des Typs 7a, 7b:  1n eine Chloroformlosung dcs entsprcchendcn prirniiren 
Amins ( I  Mol) und Triiithylumin (2  Mol) l a R t  man untcr Ruhrcn und Eiskuhlung 2a ( I  Mol) 
in absol. Chloroform zutropfen, crwarmt noch 1 Stde. auf 50-55", gicBt nach Abkuhlen in 
Wasser, trcnnt die organischc Phase ab,  trocknet uber NazS04 und cngt i.Vak. ein. Dcr Ruck- 
stand wird aus Athanol bzw. wiBr. Methanol umkristallisiert. 

4-Phenylimino~flaven-/2/ (7a): Ausb. 88%, Schmp. 122- 123" (Lit.8): 121.5 - 122.5',) 

C ~ ~ H I S N O  (297.4) Bcr. N 4.71 Gcf. N 4.80 

I R :  1630 (C :N); 910, 1369 und 1460/cm (y-Pyron). 

4-Dec.vlimino-~4aven-(2) (7b): Ausb. 55 %, Schmp. 53-55'. 

CzsH31NO (362.5) Bcr. N 3.86 Gcf. N 3.86 

I R :  1635 ( C = N ) ;  2855, 2920 (--CH2--); 908, 1370 und 1465 (y-Pyron) 

4-Oximino-ffuven-(Z) (Fluvonoxim) (7c): In 5 ccm absol. Chloroform suspcndiert man 
0.32 g (4.5 mMol) Hydroxylnminhydrochlorid und gibt 1.37 g (13.5 mMol) Triiithylumin zu. 
Untcr Ruhrcn und Eiskuhlung werdcn 1.26 g (4.5 mMol)  2 a  in 30 ccm absol. Chloroform 
langsam zugctropft und danach 1 Stde. bei Raumtemp. gcruhrt. Dann wird mit Wasser 
ausgcschuttelt, die organischc Phase abgctrennt, uber N a l S 0 4  gctrocknct, eingcengt und dcr 
Ruckstand mit wcnig Athanol angeriebcn. Ausb. 0.39 g Kristallc (37 %), Schmp. 182 -~ 185" 
(Athanol) (Lit.8): 184-- 186"). 

ClsHllNOz (237.3) Bcr. N 5.90 Gcf. N 6.03 

I R :  950, 960 ( N  -OH); 3100 (OH);  1640 (C=N);  903, 1372 und 1460icm (y-Pyron). 

[447/68] 




