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Synthese von hthern des 7-Hydroxyflavon 

Von JOSEP KLOSA 

Inhaltsubersieht 
Es wird die Synthese von verschiedenen Athern durrh Umsatz der Alkalisalze von 

7-Hydroxyflavon mi t  Alkyl-, Arylalkyl- Alkanol- und Dialkylaininoalkylhalogeniden be- 
schrieben. 

Ather des 7-Hydroxyfiavoii sind bisher nur einige wenige beschrieben 
morden1)2). Bei dem allgemeinen groBen biologischen Interesse der verschie- 
denen Flavonderivate3) haben wir eine Reihe neuer Ather synthetisiert 
(I-XL) : 

0 
II 
C 

/ I/\,, R = Alkyl, Alkylaryl, Dialkylalcinoalkyl usw. 
R-0 J >  p - ~  

\,Ao ‘,=J 

Die Synthese dieser Verbindungen erfolgte auf mehreren Wegen : 
a) Die Alkalisalze, Natrium- oder Kaliumsalze des 7-Hydroxyflavon 

wurden mit Alkylhalogeniden einige Stunden gekocht, wobei nach Filtration 
des Reaktionsgutes die neuen Ather gewohnlich sofort kristallisierten. 

b) 7-Hydroxyflavon wurde mit Alkylhalogeniden bei Gegenwart von 
masserfreiem Kaliumcarbonat in wasserfreiem Aceton mehrere Stunden ge- 
kocht. 

Als Halogenide verwendeten wir solche der aliphatischen Reihe voii 
Athylbromid uber Propylbromid bis Octylbromid (11-XI), Arylakylhalo- 
genide, wie Benzylbromid (XIV), /LBromiithylbenzol XV), p-Nitrobenzyl- 
chlorid (XVI), von Alkanolhalogeniden, B-Chlorlithanol (XVIII), 3-Chlor- 
propanol (XIX), 4-Chlorbutanol (XX), schliefilich Halogenketone, wie o -  
Bromacetophenon (XXI) und ihre in p-Stellung substituierten Derivate, wie 

l) Vgl. J. KLOSA, J. prakt. Chemie 19, 123 (1963). 
2, DBP 1055 544 und 10.511 916. 
3, K. BOHM, Brzneimittelforschung 10, 54, 13‘3, 188, 468, 547 (1960). 
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entsprechend p-Nitro-w-bromacetophenon (XXIII), p-Methoxy-o-broni- 
acetophenon (XXIV) und Broniaceton (XXI).Mit allen diesenKetonenwaren 
die Ausbeuten (XXI-XXIV) jedoch gering und nicht hoher als 40%, da- 
gegen waren die Ausbeuten (I-XX) nach beiden oben genannten Methoden 
bei Verwandung von Alkylhalogeniden iiber 80 yo. Die entsprechenden Jod- 
alkyle setzten sich erfahrungsgemafi besser und schneller uin als die ent- 
entsprechenden Bromalkyle, inid dime wiederum besser als die Chloralkyls. 
Es ist bemerkenswert, dafi auch 8-Chlorcoffein sowie entsprechende Deri- 
vate, wie auch Theophyllinderivate niit 7-Hydroxyflavon die erwarteten Ather 
(XXV-XXVIII) ergaben. Damit sind erstmalig Flavone niit Xanthinen 
kondensiert, also Naturstoffe in neuartige Verbindungen iiberfiihrt worden. 
Auch hier waren die Ausbeuten gut. 

In  7-(~-OxyB;thoxy)-flavon (XVIII) lieB sich die Hydroxygruppe init 
Thionylchlorid durch Chlor ersetzen, so daB 7-(~-Chlorathoxy)-flavon 
(XXXI) erhalten wurde. Dieses Chlor konnte durch Umsatz mit verschie- 
denen Basen in 8-(/3-Dialkylamino-athoxy)-flavone (XXXIl-XL) uber- 
fuhrt werden, von denen einige, wie das ,,Perflavon" inzwischen therapeu- 
tisch als Arzneimitel bei verschiedenen Herzerkrankungen eingefuhrt worden 
sind 4, 

Die pharmakologische Priifung der Ather des 7-Hydroxyflavon hat 
ergeben, daf3 den Athern I-XL eine sehr geringe Toxizitlit zukommt. Sie 
zeichnen sich durch eine coronarerweiternde Wirkung aus. 

hsehri4mng der Versuche 
7-(/3-Athoxy)-flavon (I) 

a) 13 g Xatriumsalz des 7-Hydrosyflavon wurden mit 6 g (etwas Uberschull) Athyl- 
bromid in 50 nil 96 proz. lsopropanol8--10 Stunden unter Riickflull gekocht, sodann wurde 
heiR filtriert ; aus dem Filtrat schieden sich derbe, ockergelbe Kristalle &us. Diese wurden ab- 
filtriert, Mutterlauge auf die Halfte eingedampft und wieder kristallisieren gelassen. G r -  
samtausbeute 15 g, aus Methanol umkristallisiert ; Snip. : 138/140"C. 

b) 23,8 g 7-Hydroxyflavon wurden in  200 ml wasserfreiem Aceton suspendiert, dazu 
wurden 15 g Athylbromid zugefdgt und dann 16 g wasserfreies Kaliumcarbonat. Es wurde 
20 Stunden unter Riihren unter RiickfIuIJ erhitzt, heiB filtriert , Filtrat auf dein Wasserbadr 
suf die Hiilfte abdestilliert; es schied sich T kristillin ab. Ausbeutr 900&. Smp.: l38-I4tcC'. 

CI7Hl4O, (266,l) 
ber.: C 76,69; H 5,26; 
gei.: C 76,71; H 5,21. 

Analog wurden die weiter beschriebenen Verbindungen in  Tab. 1 dargestrllt. 

4 )  E. SZIRMAI, Hippo1:rates 32, 491 (1961). 
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7-(P-Chlorathoxy)-tlavon (XXXI) 
60 g XVIII wurden in  200 ml wasserfreiem Henzol suspendiert. Nun wurden 70 ml 

Thionylchlorid zugofugt und allcs mvei Stunden unter RhckflulJ auf dem Wasserbade er- 
hitzt. Nach dem Xrkalten gelbe Nadeln, es wurde abgesangt und mit Ather gewaschen. 
Smp. : 152-154 "C, Ausbeute 68 g .  Durch Losen in Athanol und Zusatz von Wasser kann 
umkristallisiert werden. Kristallisiert rnit 1 Mol Wasser. Smp. : 130-132 "C, durch Trocknen 
bei 80-90 "C wird Substanz wasserfrei. 

C,,HI3C1O3 (300,6) ber.: C 68,OO; H 4 3 3 ;  C1 11,83; 
Ref.: C67,93; H4,19; C1 12,OO. 

7- (p-Phenylisopropylamino-athoxy) -flavon (XXXII) 
0 g 7-(,9-Chlor&thoxy)-flavon wurden mit 2,G g (-J 3 ml) D,L-Phenyl-isopropylamin 

zwei Stunden auf 120-130 "C direkt erhitzt. Die Suspension ging mit roter Farbe in Losung. 
Nach Stehen iiber Nacht w-urde die rote zahe Masse rnit Alkohol aufgekocht, filtriert und 
mit Wasser versetzt; es schied sich zunlchst ein 01 ab, welches nach Reiben mit einem Glas- 
stabe kristallisierte; Smp. : 76-78 "C, nochmals aus Alkohol und Wasser uml&tallisiert ; 
Smp.: 80-82 "C. 

CzsHz503N (399,2) ber. : C 78,18; H 6,%6; N 3,51; 
gef.: C 78,02; H 6,38; N 3,64. 

Durch Verwendung von Dimethylamin und anderen primiiren und sekundiiren Basen 
konnten auf analogem Wege die in  Tab. 2 beschriebenen Verbindungen erhalten werden, 
von denen einige in Form der Hydrochloride bereits bekannt waren.). 

j) E. KOHLSTAEDT u. K. H. KLINGLER, DBP 1054091. 

B e r 1 in  - Z e hl e n d or f , Privat-Labor. 

Bei dcr Redaktion eingegangen am 27. April 1963. 


