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Bisher konnten aus den verschiedenen Pflanzen insgesamt acht Flavone
isoliert" werden. die in den Stellungen 5, 6 und 7 Hydroxyl- bzw. Methoxy-
Gruppen enthalten, u. zw. namentlich das Baicalein (Ia)!, Scutellarein (Ib)>3,
Oroxvlin-A (Ic)" 3, Pectolinarigenin (Id)®, Pedalitin (Ie)7, 5.6.7.3",4’-Penta-
methoxyflavon (If)S, Zapotin (Ig)® und Zapotinin (IL)9.

OR””?
-
RO (/,,\ / \\CI_I -R\ R”
’, SN
i .. C _ _R e
R’ 0/ TR
B ;O/ -
I
I« R=H, R'=H, R’ =H, R = H, R”=H. RY=H,
b R=H, R'=H, R =H, R”=0H. R”=H, RY=H.
Ic R=CH, R =H R =H, R” =H, R™=H, RV=H,
Id R=CH, R =H R =H, R” = OCH,. R”=H. RY=H,
fe R=CH, R=H R =0H R’'=0H R’=H RY=H§,
If R=CH, R =CH, R’ =O0CH, R”=O0CH, R"=CH, R'=H,
Ig =CH,, R =CH, R’=H, R” = H, R” = CH, RY=0CH,
Ih R=CH, R =CH, R =H, R” = H, R” =H, R"=O0CH,

Das Baicalein stellten SastrI und SEsHADRI [1] aus 5,7.8-Trimethoxy-
flavon her. Mit Jodwasserstoffsdure (1.7) gekocht, lieferte dieses Baicalein.

WEesseLY und MoseRr [2] erhielten das Scutellarein aus 2.4-Dihvdroxy-
3.6-dimethoxvacetophenon, welches in Gegenwart von Natriumanisat mit
Anissdureanhvdrid 5,7-Dihydroxy-6.4’-dimethoxyflavon lieferte. Aus diesem
letzteren konnte durech Demethvlierung das Scutellarein dargestellt werden.

ZevmpPLEN, FArkas und Raxwvsa [3] gelangten durch Bromierung des
6,4’- Diacety1-5,7 - dimethyl - isokartamidins (6,4"- Diacetoxy- 5,7 - dimethoxy-
flavanon) und durch alkalische Behandlung des erhaltenen 3-Brom-6.4"-dia-
cetoxy-5,7T-dimethoxvflavanons zum 6.4’-Dihvdroxy-5,7-dimethoxyv-flavon
welches nach Demethylierung das Scutellarein lieferte. Das 6.4’-Diacetyl
5,7-dimethyl-isokartamidin stellten sie aus 2,5-Dihydroxy-4,6-dimethoxy-
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acetophenon her [10]. Dieses wurde mit p-Oxybenzaldehyd kondensiert, worauf
durch Acetylierung der erhaltenen Verbindung das 6.4’-Diacetyl-5,7-dimethvl-
isokartamidin hergestellt wurde.

Das Oroxylin-A erhielten MuRrTI und SEsEADRI [4] aus 2,5-Dihvdroxy-
4-benzyloxy-6-methoxy-acetophenon, welches sie mit Benzoesdureanhvdrid
in Gegenwart von Natriumbenzoat in das 5,6-Dimethoxy-7-benzyloxy-flavon
iberfithrten, dessen Debenzylierung das Oroxylin-A lieferte. Der Nachteil
dieses Verfahrens besteht darin, daBl das als Ausgangsverbindung dienende
2.5-Dibvdroxy-4-benzyloxy-6-methoxy-acetophenon nur mit einigen Schwie-
rigkeiten hergestellt werden kann. SARIN und SEsHADRI [5] gelangten iiber die
Benzvlierung des Baicaleins (5,6,7-Tribhyvdroxyflavon), partielle Methylierung
des erhaltenen 7-Benzyloxy-5, 6-dihydroxyflavons und Debenzylierung des
so gewonnenen 5-Hydroxy-6-methoxy-7-henzyloxyflavons zum Oroxvylin-A.
Diese Methode ldBt sich jedoch infolge des Substituenten in Stellung 2 des
Chromon-Ringes nicht verallgemeinern.

Das Pectolinarigenin konnten ZEMPLEN und FArxas [6] aus 2,4-Dihyd-
roxy-3,6-dimethoxvacetophenon in Gegenwart von Natriumanisat mit Anis-
sdureanhvdrid erhalten.

Synthesen des Pedalitins, 5,6,7,3",4",-Pentamethoxyflavons, Zapotins
und Zapotinins sind in der Literatur bisher nicht beschrieben worden.

Unsere Arbeiten setzten sich die Entwicklung einer zur Darstellung
simtlicher 5,0.7-substituierter Flavone allgemein anwendbaren Methode zum
Ziel. Unter den in der Literatur beschriebenen Verfahren schien die Darstel-
lung aus dem 5,7.8-Trimethoxyflavon mit Jodwasserstoff das einfachste zu
sein, zumal hier die Ausgangsverbindung einfach zugénglich ist. Die Jod-
wasserstoffsdure aber spaltet simtliche Methylgruppen ab, das Verfahren eig-
net sich daher zur Darstellung von Flavonen, welche Methoxygruppen ent-
halten, nicht. Durch Kochen der 5,7,8-substituierten Verbindungen mit
Kalium#thylat gelang es jedoch bei den Isoflavonen die entsprechenden 5.6,7-
substituierten Verbindungen herzustellen [11]. Da die Methoxygruppen beim
Kochen mit Kaliumithylat nicht angegriffen werden, schien diese Methode
auch zur Darstellung der in den Stellungen 5,6 und 7 substituierten Flavone
geeignet zu sein, weshalb wir versuchten, das Verfahren zur Darstellung des
7-Methyl-oroxylin-A als Modellverbindung anzuwenden.

Darstellung von 7-Methyl-oroxylin-A [12]

Zur Darstellung des 7-Methyl-oroxylin-A mufite zuerst das in der 5,7,8-
Stellung substituierte entsprechende Flavon, namentlich das 7-Methyl-wogonin
(3-Hydroxy-7,8-dimethoxyflavon) gewonnen werden. Die Darstellung dieser
Verbindung erfolgte nach folgendem Reaktionsschema:
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Die Ausgangsverbindung war Pyrogallel (IT); dieses wurde mit Dimethyl-
sulfat zu Pvrogalloltrimethylidther (IIT1) methvliert und letzteres mit Salpeter-
siure in alkoholischer Lésung zu 2,6-Dimethoxychinon (IV) oxvdiert. IV lie-
ferte nach Reduktion mit Natriumdithionit in alkalischem Medium und nach-
folgender Methylierung des erhaltenen Stoffes mit Dimethylsulfat nach der
Methode von Cmapmax, PERkIN und RoBixsoxn [13] das 1,2,3.5-Tetrame-
thoxvbenzol (V). Mit der Friedel-Crafts Reaktion konnte aus V das 2-Hydroxy-
3,4.6-trimethoxvacetophenon (VI) nach A. Oriverro und E. Lvewnr [14:] darge-
stellt werden. VI 1Bt sich auf zwei verschiedenen Wegen in 7-Methyl-wogonin
iiberfithren:

a) Das VI wurde nach der Vorschrift von Sastri und Sesmapri [15]
zu 2-Benzovloxy-3.4.6-trimethoxyacetophenon (VII) benxoyliert. Aus VII
stellten wir mit der von WHEELER [16] fiir das 2-Benzovloxyv-acetophenon
beschriehbenen Reaktion durch Erwidrmen mit heifl pulverisiertem Kaliumhy-
droxvd in abs. Pyridin das 2-Hydroxy-3.4.6-trimethoxy-diebenzoylmethan
(VIII) her. VIII lieferte mit 0,95 Mol AICL, in Nitrobenzolnach 1 Stunde an-
haltendem Erwirmen auf 95° das 5,7,8-Trimethoxyflavon (IX)[I?)} ;aus welchem
mit 0.95 Mol AIClL, nach neuerlichem 1 Stunde anhaltenden Erwidrmen auf
105° das 7-Methvl-wogonin (X1IIa) [17] entstand.

b) Der zweite Weg vom 2-Hydroxy-3,4.6-Trimethoxyvacetophenon zum
7-Methyl-wogonin war folgender: VI wurde in alkalischem Medium mit Ben-
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zaldehvd nach der von VENKATARAMAN, DAvVE und Teronc fiir andere Ver-
bindungen beschriebenen Methode [18] zu 2’-Hydroxy-3’.4’.6"-Trimethoxy-
chalkon (Xa) kondensiert und dieses nach Cmaxe, CEEN und CHEN zu 2°-
Hydroxy-37.47,6’- trimethoxy - ¢.3- dibromchalkon (XIa) bromiert. Beim
Erwidrmen verliert diese Verbindung unter Ringschlufl zwei Molekiile Brom-
wasserstoff, welches die zur Carbonylgruppe in o-Stellung stehende Methoxy-
gruppe demethyliert, wodurch 7-Methyl-wogonin (XIIa) entsteht [19].

Wir untersuchten nun das Verhalten der in der 5,7.8-Stellung substitu-
ierten Flavone auf die Einwirkung von Kaliumithylat. Es wurde festgestellt,
daBl das 5.7.8-Trimethoxyflavon bei 15 Minuten langem Kochen mit 2%)igem
Kaliumithylat und nach Ansdnern der abgekiihlten Loésung mit 10%jiger
Essigsdure eine gelblichweille kristalline Substanz liefert, welche sich als das
2-Hydroxy-3.4.6-trimethoxy-dibenzoylmethan (VIII) identifizieren lief. Dem-
gegeniiber dnderte sich das 7-Methyl-wogonin (XIla) auf Wirkung von Kalium-
dthylat iiberhaupt nicht., woraus geschlossen werden kann, daff die Ringdff-
nung mit Kaliuméthylat nur dann méglich ist, wenn keine freie Hvdroxyl-
gruppe in Stellung 5 vorhanden ist. Um die freie OH-Gruppe auf C 5 zu blockie-
ren, versuchten wir die Darstellung des Benzylithers des 7-Methvl-wogonins.
Durch Kochen der Verbindung in acetonischer Losung mit Benzylchlorid in
Gegenwart von Kaliumcarbonat und Natriumjodid erhielten wir auch tat-
sdchlich das 5-Benzyloxy-7.8-dimethoxyflavon (XIITa). Durch Kochen mit
4% igem alkoholischen Kalium#thvlat und Neutralisation der abgekiihlten
Losung mit 10%iger Essigsidure gelangten wir zu einer gelblichweiflen kristal-
linen Substanz, die sich als das 2-Hydroxy-3.4-dimethoxy-6-benzyloxy-di-
benzoylmethan erwies (XIVa). Dieses konnte durch Behandlung mit Eisessig
in Gegenwart von Salzsdure in das 7-Methyl-wogonin (XIIa) und in Gegenwart
von wasserfreiem Natriumacetat in das 5-Benzvloxy-7.8-dimethoxv-flavon
(XIIIa) iibergefithrt werden. Wir debenzylierten das 2-Hydroxv-3.4-dimetho-
xy-6-benzyloxy-dibenzoylmethan (XIVa) in alkoholischer Lésung mit Palla-
diumkohle durch Hydrierung. Der Alkohol wurde im Vakuum gemeinsam mit
dem entstandenen Toluol abdestilliert, womit wir zum 7-Methvl-oroxylin-A
(XIV) gelangten. Wenn Alkohol und Toluol nach der Debenzylierung, im
Vakuum, bei Zimmertemperatur abdestilliert wurden, ergab sich eine zwischen
99 und 104° schmelzende Substanz, von der angenommen werden konnte, daf
sie chemisch mit dem 2,6-Dibvdroxy-3.4-dimethoxy-dibenzoylmethan (XVa)
identisch war, doch machte ihre aullerordentliche Wirmeempflindlichkeit
eine Analyse nicht moglich, da sie wihrend der Analyse in das 7-Methyl-
oroxylin-A iiberging. Die Uberfithrung des 7-Methvl-wogonins in das 7-
Methvl-oroxvlin-A kann mit folgendem Reaktionsschema veranschaulicht
werden:
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Nachdem die Modellverbindung dargestellt worden war, gingen wir an

die Synthese der natiirlichen Flavone. Als erstes wurde das Scutellarein her-
gestellt.

Darstellung des Scutellareins (Ib)

Zur Synthese des Scutellareins muliten zuerst das entsprechende 5,7,8-
substituierte Flavon sowie das 5-Hydroxy-7,8-dimethoxy-4"-benzyloxyflavon
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hergestellt werden. Diese letztere Verbindung erhielten wir nach der beim
7-Methyl-oroxylin-A unter b) beschriebenen Methode aus 2-Hydroxy-3.4.,6-
trimethoxyacetophenon durch Kondensation mit p-Benzyloxv-benzaldehvd
nach der durch VENKaTARAMAN, DAVE und TELONG fiir andere Verbindungen
beschriebenen Methode [18]. Das gewonnene 4-Benzvloxy-2'-hydroxy-3°.4/.6"-
trimethoxychalkon (Xb) wurde nach dem Verfahren von Craxc, CHEN und
CEEN zum 4-Benuzvloxy-2’-hydroxy-3’.47,6/-trimethoxy - ¢,-dibromchalkon
(XIb) bromiert. Auf Wirmeeinwirkung verliert diese Verbindung unter Ring-
schlufl zwei Molekiille Bromwasserstoff, die eine Demethylierung der im Ver-
hiltnis zur Carbonyvlgruppe in o-Stellung stehenden Methoxygruppe bewirken,
womit das 5-Hydroxy-7,8-dimethoxy-4’-benzyloxvflavon (XIIb) [19] entsteht,

Aus dem 5-Hydroxy-7.8-dimethoxy-4’-benzyloxyflavon stellten wir
das 6,7-Dimethylscutellarein nach der beim 7-Methyl-oroxvlin-A beschriebe-
nen Methode her. Die Benzylierung des 5-Hydroxy-7,8-dimethoxy-4"-benzyl-
oxyflavons (XIIb) fithrte zum 5,4-"-Dibenz_vloxy-T.8-dimethoxyfla\‘0n (XI1Ib),
aus welchem nach Kochen mit 4% iger alkoholischer Kaliumithvlatlésung
und Neutralisation des abgekiihlten Reaktionsgemisches das 2-Hydroxy-3.4-
dimethoxy-6.4’-dibenzyloxy-dibenzoylmethan in Form einer gelblich weiflen,
kristallinen Substanz gewonnen werden konnte (XIVb). Das 2-Hydroxy-3.-
4-dimethoxy-6,4"-dibenzyloxy-dibenzoylmethan wurde in alkoholischer Lb-
sung durch Hydrierén in Gegenwart von Palladiumkohle debenzvliert, worauf
wir den Alkohol und das entstandene Toluol im Vakuum abdestillierten und
so zum 6.7-Dimethyl-scutellarein (XVIb) gelangten. Als Intermedidr entsteht
hier wahrscheinlich das 2.6,4’-Trihydroxy-3.4-dimethoxy-dibenzovimethan
(XVb). Durch Demethylierung des 6,7-Dimethylscutellareins (XVIb) erhielten
wir das Scutellarein (Ib).

Darstellung des 5-Methyl-wogonirs (7-Hydroxy-5.8-dimethoxy-flavons)

Zur Synthese der 5,7-Dihydroxy-6-methoxvflavone mullten zuerst die
entsprechenden 5,7.8-substituierten Flavone hergestellt werden. Zur Synthese
des Oroxylin-A stellten wir daher das hierzu notwendige 5-Methvl-wogonin
(7-Hydroxy-5,8-dimethoxyflavon) her. Die Darstellung des 5-Methvl-wogonins
erfolgte nach folgendem Reaktionsschema.

Die Ausgangsverbindung swar Pyrogallol (II). welches nach der Methode
von BaXTER, Rasace und Tivsox [20] mit Benzylehlorid in acetonischer
Losung, in Gegenwart von Kaliumcarbonat und Natriumjodid zum Pyro-
galloltribenzylither (XVII) benzyliert wurde. Den erhaltenen Tribenzylither
oxydierten wir nach dem von BARER, Nopzv und RoBixsox [21] beschriebe-
nen Verfahren mit Salpetersiure in Eisessig zum 2.6:Dibenzvloxychinon
(XVII). Das 2,6-Dibenzyloxychinon wurde in Essigsdureanhydrid mit Zink-
pulver in das 2,6-Dibenzyloxyhvdrochinondiacetat (XIX) iibergefithrt, dieses
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mit Dimethylsulfat methyliert und der so erhaltene 2,6-Dibenzyloxyhydro-
chinondimethyldther (XX) in alkoholischer Losung, in Gegenwart von Palla-
diumkohle als Katalyvsator durch Hydrierung in das 2.5-Dimethoxyresorcin
(XXI) nach dem Verfahren von GEeissMaN und Harsarv [22] ibergefithrt.
Aus dem 2,5-Dimethoxyresorcin stellten wir mit der Houben-Hoesch-Synthese

2.4-Dihydroxy-3,6-dimethoxyacetophenon (XXI) her. [2] Das 2.4-Dihydroxy-
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3,6-dimethoxyacetophenon wurde mit Hilfe der durch Arvar, Diss und
SeEsHADRI beschriebenen Methode in alkalischem Medium mit Benzaldehyd
kondensiert, und durch Ansiuern der alkalischen Lésung gelangten wir zum
5,8-Dimethoxy-7-hydroxyflavanon (XXIII) [23]. Das 5,8-Dimethoxy-7-hydro-
xyflavanon wurde mit Essigsiureanhydrid in Gegenwart von wasserfreiem
Natriumacetat zum 7-Acetoxy-3.8-dimethoxyflavanon (XXIV) acetyliert, aus
welchem durch Bromierung unter UV-Bestrahlung das 3-Brom-acetoxy-5,8-
dimethoxvflavanon (XXV) gewonnen wurde. Durch 5 Minuten dauerndes
Kochen der alkoholischen Lésung des 3-Brom-T7-acetoxy-3,8-dimethoxy-
flavanons mit Natronlauge und Ansiuern der Ldsung erhielten wir das 5-
Methyl-wogonin (XXVI) [17].

Der erste Schritt zur Uberfithrung des 5-Methyl-wogonins in das Oroxy-
lin-A ist die partielle Demethylierung der ersteren Verbindung zu Wogonin.
Diese Phase ist in der Literatur beschrieben, die Methode lefert jedoch sehr
niedrige Ausbeuten [17]. Da es uns nicht gelang, hohere Ausbeuten zu erhalten,
konnten wir an die Darstellung der 5.7-Dihydroxy-6-methoxyflavone nach
dieser Methode nicht herangehen. Es soll nun versucht werden, die Synthese
dieser Verbindungen auf einem anderen Wege zu verwirklichen.

Ich fithrte die oben beschriebenen Arbeiten unter der Leitung von Dr.
L. Farkas, gemeinsam mit Herrn Dipl. Chem. J. Strelisky durch. Bei der
Herstellung der Grundstoffe war mir Herr Laborant L. Bées behilflich. Ich
bin den genannten Herren fiir ihre Miihe zu besonderem Dank verpflichtet.

Zusammenfassung

Durch Benzylierung des 5-hydroxv-7.8-dimethoxy-flavons und des 5-hydroxy-7,8-
dimethoxy-4'-benzyloxy-flavons, durch Erhitzen der erhaltenen Verbindungen mit 4prozenti-
ger Kaliumithylat-Losung gelangten wir zu den entsprechenden Dibenzovlmethanen. Durch
katalytische Hydrierung dieser letzteren, und durch Erhitzen der erhaltenen Verbindungen
bei 100%im Vacuum gelangten wir zu dem 7-Methyl-Oroxylin-A bzw. zu dem 6,7-Dimethyl-
Scutellarein. Durch Demethylierung des 6,7-Dimethyl-Scutellareins gelangten wir zu dem
in der Natur vorkommenden Scutellarein. Endlich stellten wir das 5-Methyl-wogonin dar,
welches als Ausgangmaterial fiir die Synthese des in der Natur vorkommenden Oroxylin-A
dienen soll.
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