
Synthese von Flavon-7-oxy-essigsaure-amiden 
Von JOSEF KLOSA 

Inhaltsubersicht 
Es wird die Synthese der noch nicht bekannten Flavon-7-oxy-essigs&ure-amide be- 

schrieben. 

Flavonderivate haben in letzter Zeit als Herzmittel eine grol3e Be- 
deutung erlangt. So sind Flavon-7-oxy-essigsaure-alkylester von P. DARE 
und Mitarbeiter 1)2) experimentell wie pharmakologisch sehr ausfuhrlich 
untersucht ~orden”4)~) .  DieseFlavon-7-oxy-essigsaure-alkylester zeichnen 
sich durch geringe Toxizitat und vorzugliche therapeutische Wirkung bei 
Angina pectoris aus. Der Anwendungsnachteil dieser Ester liegt jedoch 
darin, daR sie leicht hydrolytisch in die weniger aktive Flavon-7-oxy-essig- 
saure gespalten werden. Wir haben deswegen eine Reihe von Flavon-7- 
oxy-essigsiiure-amiden ‘j) der nachfolgenden allgemeinen Konstitution auf - 
gebaut : 

0 

R u. R, = H, Alkyle, Aryle oder Alkylamine 

Zur Synthese dieser Flavon-7-oxy-essigsaure-amide gingen wir von 
verschiedenen Methoden aus : 

Methode a). Das Natriumsalz von 7-Hydroflavon wurde mit ge- 
eigneten a-Halogenacetamiden in einem Losungsmittel, wie Alkoholen 
oder auch Toluol und Benzol, zur Umsetzung gebracht. Die Ausbeuten 
betrugen hier SO-SO%. 

1) Ann. Chimica (ital.) 49,1632 (1959). DBP. 1055544 und 1059916. 
2, CH. B. RAO, J. SUBRAMANYAM u. V. VENKATESWARLU, J. org. Chemistry 24, 683 

3, P. DA RE, L. VERLICCHI u. J. Setnikar, J. Med. Phmmac. Chemistry 2, 263 (1960). 
4, v. BOHM u. w. LAMPRECHT, Arztl. Forschung 13, 543 (1959). 
5) K. Born, Arzneimittelfonchung 10, 54, 139, 188, 468, 547 (1960). 
6, J. KLOSA, USA-Pat. 3002979. 

(1959). 
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Met hode b ). 7-Hydroxyflavon wurde in wasserfreiem Acetori bei 
Gegenwart von 2 Mol wasserfreiem Kaliumcarbonat rnit &-Halogen- 
acetamiden mehrere Stunden gekocht, wobei sich die Flavon-7-oxy- 
acetamide in Ausbeuten von 70-85y0 bildeten. DieReinheit derselben war 
auljerordentlich gut. Diese Methode gestattete es vor allem, bequein und 
mit einem geringen Arbeitseinsatz zu Flavon-7-oxy-acetamiden zu ge- 
langen. 

Metho de  c). Plavon-7-oxy-essigsaure-alkylester wurden rnit p i -  
maren und sekundaren Basen sowie Alkylendiaminen einige Stunden 
unter RuckfluB gekocht, wobei sich die Amide bildeten, jedoch einige 
Amine, wie Digthylamin und vor allem solche, die schwer wasserfrei zu 
erhalten sind, z. B. Diathylamin, ergaben nicht die gewiinschten Amide, 
sondern es bildete sich unter Verseifung der Ester das Salz zwischen 
Flavon-7-oxy-essigsaure und Diathylamin, welches durch verdiinnte Salz- 
saure zerlegt werden kann. 

Methode d). Flavon-7-essigsaure-alkylester wurden in Flavon-7-oxy- 
essigsiiure hydrolysiert, diese mit Thionylchlorid in das Chlorid iihrrfuhrt 
und letzteres mit Basen zu Amiden umgesetzt. 

Die Methoden c und d verlangen mehrere Zwischenstufen, siid also 
gegenuber den Methoden a und b ziemlich nmstiindlich. 

Im experimentellen Teil ist beschrieben, nach welcheii Methodrii die 
einzelnen Amide am vorteilhaftesten zuganglich sind. Fur die Synthese 
der beschriebenen Amide wurden stets alle vier Methoden angewandt. 

Die pharmakologische Prufung der Substanzen hat ergeben, da13 diest. 
zumTeil eine bessere herzaktive Wirkung bei erheblich geringerer Toxizitat 
als die entsprecheiiden Flavon-7-oxy-alkylester entfalteii. 

Beschreibung der Versuche 
Xatriurnsalz des 7-Hydroxyflavon (I) 

7-Hydroxyflavon wurde nach J. H. LOOEER u. W. W. HANNEMAX~) hcrgestellh. Das 
Xatriumsalz des 7-Hydroxyflavon stellten wir wie folgt dar : 

2,3 g Natrium wurde in 150 ml Methanol gelost. In diese Losung wurden 23,H g 7-Hy- 
droxyflavon gut getrocknet und gepulvert in der Weise eingetragen, daB sich stets alles 
l6ste. Gegen Beendigung der Zugabe von 7-Hydroxyflavon blieb eine Suspension bestehen. 
Nun wurde noch 30Minuten auf dem Wasserbade unter RuckfIuB erwarmt. Die tiefbraune 
Usung wurde im Vakuum eingedampft. Der braune Ruckstand wurde mit 100 ml Aceton 
verriihrt, wobei sich ein dicker, kanariengelber Kristallbrei bildete. Es wurde abgesaugt, 
dreimal rnit je 50 ml wasserfreiem Aceton nachgewaschen und das Salz zwei Stunden bei 
50-70°C im Vakuum getrocknet. 

Avsbeute etwa 22 g. 
Diesee Salz wurde ohne weitere Reinigung fur die nachfolgenden Umsetzungtw ver- 

wendet. 

') J. H. LOOKBR u. W. W. HANSEMAN, J. org. Chemistry 22. 1237 (1857). 
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Fl~von-7-oxy-essigsaure-~thylester (11) 
'35 g I wurden in 150 ml wasserfreiem Toluol suspendiert. Die Suspension wurde unter 

Riihren auf 80-90 "C unter RiickfluB erhitzt. Nun wurden innerhalb von 60-90 Minuten 
28 g a-Brom-essigsiiureiithylester zugetropft. Das gelbe Natriumsalz verscheand und es 
bildete sich eine dunkle Masse. Nun wurde noch eine Stunde unter Ruhren zum Sieden 
erhitzt und erkalten gelassen, wobei sich eine dunkle schmierige Masse absetzte, wiihrend 
die dariiberstehende Toluolschicht wasserhell war. Toluol wurde dekantiert und mit den1 
doppelten Volumen Petrolather versetzt. Flavon-7-oxy-essigsLure-~thylester schied sich in 
farblosen Kristallen ab. Smp. 122--124°C. Analog dargestellt wurden folgende Ester: 

Flavon-7-oxy-essigslure-methylester (111) 
S i p .  133-135 "C. 

Flavon-7-oxy-essigsture-n-propylester (IV) 
Smp. 166-168 "C. 

Flavon-7-oxy-essigslure-n-butylester (V) 
Smp. 98-100 "C. 
Die Ester I1 bis V sind bereits') aus 7-Hydroxyflavon und den entsprechenden Hylo- 

gen-essi~sLure-alkylestern in wasserfreiem Aceton bei Gegenwart von Alkalicarbonaten 
synthetisiert worden. Diese Methode ergibt jedoch in diesem Falle stets geflrbte Pro- 
dukte. Die Entfiirbung dieser farbigen Verunreinigungen ist schwierig und verlangt 
mehrfache Umkristallisationen. Die vorliegende, von uns beschriebene Methode ergibt 
farblose Ester. 

Noch nicht beschrieben sind: 

Flavon-7-oxy-essigsaure-benzylester (VI) 
-%us I und a-Bromessigsaure-benzylester : Smp. 117-119 "C, Ausbeute 607b. 
CuH,,05 (386,2) ber.: C 74,61; H 4,66; 

gef. : C 7453; H 4,60. 

Flavon-7-oxy-(a-phenyl)-essigsaure-n-propa1iolester (VII) 
Aus I und a-Phenyl-a-brom-essigsiiure-propanolester : Smp. 118-120 "C, Ausbeute 

C,,H,20, (414,3) ber.: C 75,36; H 4,85; 
gef.: C 75,M; H 5,03. 

65%. 

Flavon-7-oxy-(n)-buttersaure-athylester (VIII) 
Aus I und a-Brombutterslure-iithylester : Smp. 102-10.1 "C, farblose Nadeln. 
C21H,,0, (352,3) ber.: C 71,59; H 5,69; 

gef.: C 71,64; H 5,71. 

Flavon-7-oxy-propionsaure-athylester (IX) 
Aus I und a-Brompropion-saure-iithylester : Smp. 140-142 "C, farblose Kristalle. 
C,&,,O, (338,2) ber.: C 71,OO; H 5,32; 

gef.: C 72,23; H 5,37. 
Ausbeuten von VIII und IX waren 60-65%. 
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Flavon-7-oxy-essigsture (X) 
l o g  I1 werden in 70ml einer 6Oproz. alkoholischen wiiBrigen Losung, wqlche 10% 

Natronlauge enthalt, 30 Minuten auf dem Wasserbade enviirmt, dann wird alles im Va- 
kuum eingedampft, Riickstand in Wasser aufgenommen, filtriert und angesiiuert, dicker, 
farbloser Kristallbrei, der aus Dimethylformamid umkristallisiert wird. Smp. 256-258°C. 

C,,H1205 (296,i) ber.: C 68,95; H 4,05; 
gef. : C 69,OO ; H 4,23. 

I1 lii5t sich auch durch mehrstiindiges Kochen mit 25-3Oproz. Schwefelsiiure zu X 
hydro1 ysieren. 

IX E5t sich durch Kochen mit Alkoholen, wie Methanol, Athano1 und Propanol bei 
Gegenwart von katalytisch wirkenden Mengen konz. Schwefelsiiure zu 11-V verestern. 

Flavon-7-oxy-essigslureehlorid (XI) 
20 g X wurden mit 40 ml Thionylchlorid portionsweise versetzt und zwei Stunden auf 

dem Wasserbade unter RuckfluB erhitzt. Daraufhin wurde uberfliissiges Thionylchlorid 
im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit wenig Benzol verrieben, mit Petroliither 
versetzt und abgesaugt, kann aus heiBem, wasserfreiem Toluol umkristallisiert merdcn. 
Ausbeute 70%. Smp. : 254-256 "C. 

C,,H,,CIO, (319,3) ber.: C 63,95; H 3,45; C1 l lJ5;  
gef.: C 64,@3; H 3,51; C111,23. 

Durch Erwarmen von XI mit Methanol, Athanol, Propanol konnten ebenso die vor- 
her beschriebenen Ester erhalten werden. 

Flavon-7-oxy-essigsaure-alkylamide (XII) 
Methode a). Flavon-7-oxy-acetamid. 2,5 g I und 1 g Chloracetamid wurden in SO ml 

Toluol 3-5 Stunden unter Ruckflu5 gekocht. Nach 1 Stunde Kochen wurde die gelbe 
Suspension farblos und irn Verlauf des weiteren Kochens bildete sich ein dicker Kristall- 
brei. Nach Beendigung der Kochzeit wurde erkalten gelassen, Toluol abgesaugt, der Kri- 
stallbrei getrocknet und sodann mit etwa 50 ml Wasser aufgekocht, es wurde abgesaugt 
und die Kristalle aus Athanol umkristallisiert. Smp. 243-245 "C. Ausbeute 80%. 

C,,H,,NO, (295,2) ber.: C 69,15; H 4,40; N 4,74; 
gef. : C 69,24; H 4,38; N 4,92. 

An Stelle von Toluol IaiOt sich die Umsetzung auch in Alkoholen, wie Methanol, am- 

Flavon- 7 -oxy -ace t - dia t h y lamid (XIII) 
Methode b). 2,3 g 7-Hydroxyflavon, 1,5 g a-Chlor-acet-diathylamid und 2,8 g 

wasserfreies gepulvertes Kalicarbonat wurden unter Ruhron in wasserfreiem Sceton 
10-20 Stunden unter RiickfluB gekocht. Es wurde heiB filtriert, das Filtrat eingedampft, 
der Riickstand rnit Wasser verriihrt und die Kristalle abgesaugt ; aus Alkohol Smp. 126 "C 
bis 128°C. Ausbeute 65%. 

fuhren. 

CZLH,,NO, (351,2) ber.: N 3,98%; gef.: N 4,010,;. 
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Flavon-7-oxy-acet-~-tithanolainid (XIV) 
Methode c). 3,2 g Flavon-7-oxy-essigs&urc&thylester werden in 40 ml absolutem 

Athano1 mit 2 ml ,!I-Aminoathanol unter RiickfluB gekocht. Es loste sich alles auf. Nach 
30 Minuten Kochen begannen sich schone, farblose, lange Nadeln abzuscheiden. Die Um- 
setzung war nach einer Stunde Kochen beendet. Ausbeute 90%. Smp. 208-210 "C, 1LBt 
sich a u ~  die1 heiBem Wasser oder siedendem Alkohol umkristallisieren. 

C,H,,NO, (339,3) ber.: C 67,lO; H 5,Ol; N 4,lO; 
gef.: C 67,28; H 5,08; N 4,31. 

Flavon-7-oxy-acet-piperidid (XV) 
Methode d). In  eine Losung von 1,6g Piperidin in 10ml abdestilliertem Beneol 

wurden portionsweise 3,2 g IX eingetragen. Die Temperatur stieg auf 30-40°C. Es sohied 
sich ein Kristallbrei &us. Nach 20 Minuten langem Stehcn wurde noch 30 Minuten auf dcm 
Wasserbade erhitzt, nach Erkalten wurde Kristallbrei abgesaugt, zuerst mit ather und 
Benzol gewaschen, dann zur Entfernung des Piperidinhydrochlorids mit Wasscr. Der 
Kristallbrei wurde getrocknet und aus Alkohol umkristallisiert. Smp. 198-200°C. Aus- 
beute 68%. 

C,2H,,N04 (363,3) ber.: C 72,b3; H 6,78; N 3,84; 
gef.: C 72,31; H 5,72; pu' 3,50. 

Analog wurden die neuen Amide in Tab. 1 dargestellt. 

Berlin - Z e hl en do r f , Janickestr. 13, Privat-Labor. 

Bei der Redaktion eingegangen am 21. Juni 1968. 




