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Uber eine Umlagerung in der Flavonreihe 
Von 

FRITZ WESSELY u n d  FERDINAND KALLAB 

Aus dem II. Chemisehen Universit~tgs-Laboratorium in Wien 

(Vorgelegt in der Sitzung am 21. J~nner 1982) 

In einer friiheren Arbeit 1 wurde fiber die Synthese des 
Skutellareins (5~6, 7, 4'-Tetraflavon) berichtet, das in einer bei Jihn- 
lichen Synthesen bisher noch nicht beobachteten Reaktionsweise 
aus dem 2, 4-Dioxy-3, 6-Dimethoxyazetophenon (A) durch Kon- 
densation mit Kaliumanisat und Anissaureanhydrid als 6, 4'-Di- 
methyl~ther (I) erhalten wurde. Eigentlich war aus den genann- 
ten Ausgangsmaterialien bei normalem Verlauf der Synthese dan 
%Oxy-5, 8, 4'-Trimethoxyflavon (II) zu erwarten, das aber nut in 
einem einzigen yon aeht Versuehen erhalten wurde, obwohl wit 
bestrebt waren, die Reaktionsbedingungen des einen gelungenen 
Versuches auch bei zahlreichen anderen einzuhalten. 

OOHs 

HO OCH8 
I A 

OOH~ 

II 

Dieser letztgenannte einlnal erhaltene Trimethyl~ther II 
zeigte aueh bei der Verseihmg mit HJ  (D = 1.7) ein eigentt~m- 
liehes Verhalten, da die Azetylierung des dabei erh~ltenen Fla- 
vons ein mit dem nattirlichen Skutellareintetraazetat identischen 
Produkt ergab,. Es wurde dieser Versueh damals mit der nStigen 
Reserve mitgeteilt~ da er nur einmal und mit wenig Material 
durehgefiihrt worden war, und wir waren bestrebt, das genannte 
Ergebnin durch weitere Versuehe zu stiitzen. 

i F. WESSELY und G. H. MOSER~ Monatsh. Chem. 56~ 1930: S. 97, bzw. 
Sitzb. Ak. Wiss. (IIb) 139~ 1930~ S. 367. 
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Zun~tchst versuchten  wir neuerlich die Gewinnung von II  
aus  dem Keton A, Aniss~ureanhydr id  und Alkalianisat .-Wie schon 
oben e ryci~hnt, ware ja II dabei als normales Reakt ionsprodukt  
,zu erwarten.  Wir  haben keinen Erfolg gehabt. Es wurde diesmal 
mit Natr iumanisa t  gearbeitet ,  besonders in I~Iinbliek auf eine uns 
zur Kenntnis  gekommene Arbei t  von FURUKAWA 2 Letz tgenannter  
Autor  erhielt  aus dem Keton A mit Natr iumanisat  und Anissaure- 
anhydr id  zwei Verbindungen,  von welehen die eine mit dem 
F . P .  279--2800 als 7-Oxy-5, 8, 4 ' -Trimethoxyflavon bezeichnet  
wird. Daneben erhielt er no.ch eine zweite Verbindung yore 

F. P. 255--256 ~ fiber die nur  angegeben wirdi dag sie ebenso wie 
der vorhin  genannte  Trimethyl~tther vom F. P. 279--280 o bei der 
Verseifung mit H J  ein noch nicht bei 330 o schmelzendes Flavon 
liefert, aus  dem bei der Azetyl ierung ein Te t raaze ta t  vom 
F.P.  245--246 o erhal ten wird. Dieses T e t r a a z e t a t  ist wohl, was 

FURUKAWA allerdings zu bezweifeln scheint, mit  dem natfirlichen 
Skute l la re in te t raaze ta t  identiseh, und wir ,  hal ten es ffir das 
Wahrseheinlichste,  dag der Tr imethvl~ther  vom F . P .  279--2800 
eine dimorphe Form des yon uns beschriebenen s  vom 
F . P .  2580 darstell t  3. Diesen hat te  ja aueh FURUKAWA allem An- 
sehein nach in seiner Substanz" r u m  F . P .  255--256 o in Handen.  

Nach allem diesen sehien schon die Arbei t  yon FURUKAWA 
eine Stiitze der von uns beobaehteten Umlagerung zu bedeuten,  
doeh haben wir schon lange vor  Kenntnisnahme der genannten 
Arbei t  auf andere Art  unsere Versuchsergebnisse gestfitzt. 
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Zur Gewinnung von Der iva ten  von  II g ingen wir vom 
Keton B aus, das wit  aus 1 ,2~3 ,5-Te t ramethoxybenzol  nach 
FRIEDEL-(~RAFFTS erhielten. Dureh Kondensat ion  dieses Ketons mit 
Aniss/~ureanhydrid und Kalium- oder Natr iumanisat  wurde in 
allerdings m~t$iger Ausbeute ein Tetramethyl~tther vom F. P. 2080 
erhalten,  der mit  dem frtiher besehriebenen Tetramethy]ather ,  

2 FURUKAWA U. H. TA~AKI~ Chem. Centr. 193l (II)~ S. 2161. 
3 Hier sei auch erw/ihnt~ dab das 5~7-Dioxy-6~4'-Dimethoxyflavon 

dimorph ist. Das aus Alkohol umg'elSste~ bei 2180 schmelzende Produkt er- 
starrt zu bei 2040 sehmelzenden Kristallen und auch die Sublimation der bei 
2180 sehmelzenden Verbindunff ffihrt zu dem Produkt vom F, 1 ). 206 ~ 
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der aus II mit Diazomethan dargestellt worden war, Identit~tt 
zeigte. Es lag also das 5, 7, 8, 4'-Tetramethoxyflavon vor~ das 
ja. als norniales Reaktionsprodukt zu erwarten war. Wahrend 
unserer Versuche erschien eine Arbeit yon S~izuo HATTOR~ 4 tier 
auf dem gleiehen Weg zu dem n~mliehen Derivat kommt. In 
seiner Arbeit erwi~hnt HATTORI auch unseren Befund fiber die Um- 
lagerung des dem Trimethylather (II) zugrunde liegenden Atom- 
geriistes in Skutellar~in, die yon uns mit einer verschiedenen Sta- 
bilitat der den Verbindungen I und II entsprechenden Flavone 
begrtindet wurde. Er h~tlt diese Ansieht noeh nicht ffir gentigend 
begriindet, weil er aus dem 5, 7, 8, 4'-Tetramethoxyflavon und 
dem 5, 7, 8-Trimethoxyflavon dutch Verseifung mit HJ immer die 
diesen s  zugrunde liegenden Flavone erhielt. Diesen Ver- 
suchen s tehen  nun drei neue yon uns durchgefiihrte Verseifungen 
des 5~ 7~ 8~ 4'-Tetramethoxyflavons entgegen. Bei zwei Versuchen 
haben wir mit HJ auf freier Flamme, bei einem dritten im 01bad 
auf 140 o erhitzt. Es haben sieh bei keinem dieser drei Fi~lle An- 
zeichen dafiir ergeben, dal~ nennenswerte Mengen von 

t 

5, 7, 8, 4'-Tetraoxyfiavon in dem rohen Verseifungsprodukt ent- 
halten waren, da diese bei der yon HATTORI f fir das genannte 
Flavon angegebenen Schmelztemperatur keine Spur einer Ver- 
i~nderung zeigten. Ebenso gewannen wir durch Azetylierung und 
Methylierung nie andere als die dem Skutellarein entspreehenden 
Verbindungen. 

Wit verSffentliehen, besonders im Hinbliek auf HATTORIS 
Arbeit, sehon jetzt unsere bisherigen Versuehe ur~d wollen in Gang 
befindliche umfangreiehere Untersuehungen, die auf die Ursache der 
verschiedenen Befunde eingehen sollen, erst sp~ter publizieren. 

Versuche. 

S y n t h e s e  d e s  2 - O x y - 3 , 4 , 6 - T r i m e t h o x y a z e t o -  
p h e n o n s .  

Als Ausgangsprodukt diente 1,2, 3, 5-Tetramethoxybenzol 
(K. P. 1480 bei 12 m m  Hg), das aus Pyrogalloltrimethylather 
fiber 2, 6-Dimethoxy-1, 4-benzochinon und 2, 6-Dimethoxy-1, 4-di- 
oxybenzol dargestellt wurde. 

7.5 g 1, 2, 3, 5-Tetramethoxybenzol und 20 g A1C18 wurden 
fein verrieben und zu diesem Gemiseh 18 g Azetylchlorid zutrop- 

4 S. I:IATTORI~ Acta Phytochimica 5, 1931~ S. 219. 
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fen gelassen. Nach einer S tun@ l ~ t  die HOl-Entwicklung nach 
und  man erw~,rmt zur vollsti~ndigen Beendigung der Reakt ion im 
Wasserbad auf 70 ~ Hierauf  tr~tgt man die harzige Masse in Eis 
ein. Die saure L6sung wird nun ausge~tthert und diese LOsung 
mit 5% NaOtt  mehrmals durchgeschiit telt .  Dureh Einlei ten von 
CO~, in diese AlkalilOsung kann  man als erste F rak t ion  eine Sub- 
stanz isolieren, die nach mehrmaligem Ausf~llen aus Alkali- 
16sung durch C02 den F . P .  109--111 o zeigt. Sie zeigt sich auch 
naeh den Analysenergebnissen mit dem Keton B identiseh, welches 
zuerst  yon  BARGELLINI 5 erhalten, jedoch in seiner Konst i tu t ion 
erst  yon S. HATTORr 6 aufgekll ir t  wurde. 

Ausbeute 3.8 g~ F. P. 109--111 ~ 

1.837 mg Substanz gaben 5"705 mg AgJ. 
C~1H1405 ---- CsH40(OH)(OCH3)~, Bet.: OCH 3 41"18%. 

Gef.: OCH 3 41-03~. 

Die neben diesem Keton erhaltene zweite Frak t ion  (C0~) 
konnten  wir nach BARGELLINI ~ durch Behandeln ~ler heil~en Benzol- 
10sung m i t  Ligroin reinigen. Sie scheint mit  einem Dimethyl~tther 
des Te t raoxyaze tophenons  identisch zu sein, mit dessen Kon- 
s t i tut ion wi t  uns nieht weiter  besch~tftigt haben. 

Ausbeute 0.5 g, F . P .  160--162 ~ 

1"949 mg Substanz gaben 4"335 mg AgJ. 
C~oH~O ~ _-- CsH,(OH)2(OCH~)~. Ber.: OCH 29"25 ~. 

Gel.: 0CH 29"39~. 

K o n d e n s a t i o n  z u m  5 , 7 ~ 8 ~ 4 ' - T e t r a m e t h o x y -  
f l a v o n .  

Das zur Kondensat ion  verwendete  Alkalianisat  stellten wir 
dureh Ein t ragen  yon  Anissi~ure in ~quivalente Mengen 1 n-Lauge 
dar. Wir  t iberzeugten uns yon der Reinheit  durch Alkalibestim- 

mungen.  

N a t r i u m a n i s a t .  

0"0919 g Substanz gaben 0"0367 g N~2SQ. 
Ftir CsHTO~Na. Bet.: Na 13"2,~ 

Gel.: Na 12"93%. 

K a l i u m a n i s a t .  
0"0972 g Substanz gaben 

Ber.: K 20-57%. 
Gel. : K 20"50 %. 

5 G. BARGELLISTI U. L.  BINI I Gazz .  chim. Ital. 41, 19111 S. 8. 
S. HATTORI 1 acta Phytochimica 5, 19311 S. 219, 
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1 g 2-Oxy-3, 47 6-trimethoxyazet0phenon, 1 g Anissliure: 
anhydrid (F.P.  97--99 ~ dargestellt nach der Thionylchlorid: 
Pyridinmethode) und 1.2 g Kalium- oder Natriumanisat werden 
gut vermischt und sechs Stunden auf 180~185 ~ erhitzt. Die 
Schmelze wird in Alkohol ge]Sst, mit 10 cm ~ einer 20%igen KOIt 
versetzt und 30 Minuten am Wasserbade gekocht. Der Alkohol wird 
im Vakuum abgedampft und der Rtickstand mit Wasser versetzt. 
Der dabei ausfallende feine Niederschlag wird durch mehrmaliges 
UmlSsen aus Alk0hol, zuletzt unter Tierkohlezusatz, gereinigt. 

Ausbeute 0"1 g, F .P .  206--207 ~ 

Der Mischschmelzpunkt mit der Substanz, die aus I durch 
Methylierung mit Diazomethan erhalten wurde, zeigte keine De- 
pression. 

2.112 m g  Substanz gaben 5"837 m g  AgJ~ Misch-F.-P. 206~ ~ 
C19H~806 = C15H~02(OCHs)4. Ber.: OCH 3 36"269. 

Gel.: 0CHa 36"40~$. 

Aus dem a lkalischen Filtrat konnten wir dutch Fiillung mit 
C02 unser Ausgangsprodukt (2=Oxy-3, 47 6-trimethoxyazetophenon) 
zuriickgewinnen. 

u  d e s  5 , 7 ~ 8 , 4 ' - T e t r a m e t h o x y f l a v o n s .  

0"095 g Tetramethoxyflav0n ~ wurden~durch einstfind~ges Er- 
hitzen am Drahtnetz (einmal auch im 01bad bei 140 ~ mit 3"5 c m  ~ 

HJ. (D-= 1"7) verseift. Nach dem Erkalten behandelt man mit 
Wasser und mit H2SQ. Durch Kristallisation aus Isoamylalkohol 
kann das Rohprodukt leicht gereinigt werden. 

Ausbeute 0.080 g , F .  P. (im Berlblock) fiber 330 ~ 

M e t h y l i e r u n g  d e s  e r h a l t e n e n  F l a v o n s .  

Obige Menge (Rohprodukt) wurde in Azeton gelSst und am 
Wasserbad in fiinf Portionen zu je 1 c m  ~ Dimethylsulfat und 
8"5 c m  ~ 10%igem NaOI-I methyliert. Nachher wurde die LSsung im 
Vakuum verdampft und der Riickstand mehrmals mit Chloro- 
form ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen mit Glaubersalz wird 
das Chloroform verdampft und der Riickstand bei (0-003 m m  tIg) 
160--1700 sublimiert. Das iibergehende, kristallinisch erstarrende 
01 wird in Alkohol gelSst~ der Alkohol verdampft und der Rtick- 
stand aus :4ther umgelSst. 

Ausbeute 0.040 g, F. P. 142% 
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Der l~Iischschmelzpunkt mit dem Tetramethyli~ther des 
nattirlichen Skutellareins zeigte keine Depression. 

Die Schmelze der Substanz yore F. P. 1420 zeigte, wie in der 
ersten Arbeit erw~thnt, beim Wiedererstarren und neuerlichem 
Schmelzen den F.P.  161 ~ 

3-269 mg Substanz gaben 8"519 mg AgJ. 
C19HlsO~ = C~H60~(0CH3) 4. Ber.: OCI-13 36-26~. 

Gel.: OCH 4 34"437~. 

A z e t y l i e r u n g  d e s  e r h a l t e n e n  F l a v o n s .  

Durch Azetylierung mit Essigsliureanhydrid und Pyridin 
oder Essigsi~ureanhydrid und l~atriumazetat wurde das rohe 
Flavon in seine Tetraazetylverbindung iibergefiihrt. Das erhal- 
tene Rohprodukt wird aus Essigester umgelOst. 

Ausbeute quantitativ~ F. P. 238 ~ 

Der Misehschmelzpunkt mit dem natfirlichen Skutellarein: 
tetraazetat zeigte keine Depression. 

D er F. P. des Tetraazetates ist, da er nicht ohne Zersetzung 
verl~tuft, vom Tempo des Erhitzens abh/~ngig. 

K o n d e n s a t i o n  d e s  2 , 4 - D i o x y - 3 , 6 - d i m e t h o x y -  
a z e t o p h e n o n s .  

0-72 g 2, 4-Dioxy-3, 6-dimethoxyazetophenon wurden mit 
2.5g Natriumanisat und 11.5 g Anissi~ureanhydrid eine Stunde 
auf 180--1850 erhitzt. Die A ufarbeitung erfolgt ebenso wie bei 
der Kondensation zum 5~ 7, 8, 4'-Tetramethoxyflavon. (Man ver- 
wendet zur Yerseifung des Aniss~tureanhydrides die l~Afaehe 
theoretisehe Menge.) 

Ausbeute 0-14 g~ F.P.  (naeh einmaligem Uml6sen .aus Alko- 
hol) 215 ~ 

Der Mischsehmelzpunkt mit dem in der ersten Arbeit be- 
schriebenen 5,7-Dioxy-6,4'-dimethoxyflavon zeigte keine De- 
pression. 


