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Bisher konnten aus den verschiedenen Pflanzen insgesamt acht Fla"one 
isoliert· werden, die in den Stellungen 5, 6 und 7 Hydroxyl- bzw. ~Iethoxy
Gruppen enthalten, u. zw. namentlich das Baicalein (Ia)1, Scutellarein (Ib V 3, 

Oroxylin-A (Ic)h 5, Pectolinarigenin (Id)6, Pedalitin (Ie)', 5,6,7,3',4' -Penta
methoxyf1ayon (If)8, Zapotin (Ig)9 und Zapotinin (Ih)9. 
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Das Baicalein stellten SASTRI und SESHADRI [1] aus 5,7,8-Trimethoxy
flavon her. :Mit Jodwasserstoffsäure (1,7) gekocht, lieferte dieses Baicalein. 

WESSELY und :\IOSER [2] erhielten das Scutcllarein aus 2,4-Dihydroxy-
3.6-dimethoxyacetophenon, welches in Gegenwart yon :\"atriumanisat mit 
AnissäureanhYflrid 5,7 -Dihydroxy-6,4'-dimethoxyflavon lieferte. Aus dicsem 
letzteren konnte durch Demethylierung das Scutellarein dargestellt werden. 

ZE:\IPLE::\", FARKAS und R.\.KL'SA [3] gelangten durch Bromiernng des 
6,4' - Diacetyl-5, 7 - dimethyl- isokartamidins (6,4' - Diaeetoxy - 5,7 - dimethoxy
flayanon) und durch alkalische Behandlung des erhaltenen 3-Brom-6,4'-dia
cetoxy-5,7 -dimethoxyflavanons zum 6,4' -Dihydroxy- 5,7 -dimethoxy-flayol1 
welches nach Demethylierung das Scutellarein lieferte. Das 6,4.'-Diacetyl 
5.7 -dimeth'd-isokartamidin stellten sie aus 2.5-Dihydroxv-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 -dimethyl
isokartamidin hergestellt ,nude. 

Das Oroxylin-A erhielten MrRTI und SESHADRI ['1] aus 2,5-Dihydroxy-
4-benzyloxy-6-methoxy-aeetophenon, welches sie mit Benzoesäureanhydrid 
in Gegenwart yon ~atriumbenzoat in das 5,6-Dimethoxy-7-benzyloxy-flayon 
überführten, de;;sen Debenzylierung das Oroxylin-A lieferte. Der ~achteil 
dieses Verfahrclls besteht darin, daß das als Ausgangsyerbindung dienende 
2,5-Dihydroxy-4~benzyloxy-6-methoxy-acetophenon nur mit einigen Schwie
rigkeiten hergestellt werden kann. SARI:'i und SESHADRI [5] gelangten über die 
Benzylierung des Baiealeins (5,6,7-Trihydroxyflavon), partielle :3Iethylierung 
des erhaltenen 7-Benzyloxy-5, 6-clihydroxyflavons und Debenzylierung des 
so gewonnenen 5-Hydroxy-6-methoxy-7-benzyloxyflavons zum Oroxylin-A. 
Diese :3Iethode läßt sich jedoch infolge des Substituenten in Stellung 2 des 
Chromon-Ringes nicht verallgemeinern. 

Das Pectolinarigenin konnten ZE::IIPLEl'i und FARKAS [6] aus 2,4-Dihyd
roxy-3.,6-dimethoxyacetophenon in Gegenwart von N atriumanisat mit Anis
säureanhydrid erhalten. 

Synthesen des Pedalitins, .'),6,7,3',4',-Pentamethoxyflayons, Zapotins 
und Zapotinins sind in der Literatur bisher nicht beschrieben worden. 

Unsere Arbeiten setzten sich die Entwicklung einer zur Darstellung 
sämtlicher 5,6,7 -substituierter Flavone allgemein anwendbaren Methode zum 
Ziel. Unter den in der Literatur beschriebenen Verfahren schien die Darstel
lung aus dem 5,7,8-Trimethoxyflayon mit Jodwasserstoff das einfachste zu 
sein, zumal hier die Ausgangsverbindung einfach zugänglich ist. Die J od
wasserstoffsäure aber spaltet sämtliche Methylgruppen ab, das Verfahren eig
net sich daher zur Darstellung von Flayonen, welche l\Iethoxygruppen ent
halten, nicht. Durch Kochen der 5,7,8-substituierten Verbindungen mit 
Kaliumäthylat gelang es jedoch bei den Isoflavonen die entsprechenden 5,6,7-
substituierten Verbindungen herzustellen [11]. Da die Methoxygruppen beim 
Kochen mit Kaliumäthylat nicht angegriffen werden, schien diese Methode 
auch zur Darstellung der in den Stellungen 5,6 und 7 substituierten Flayone 
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 mußte zuerst das in der 5,7,8-
Stellung substituierte entsprechende Flavon, namentlich das 7-Methyl-'wogonin 
(5-Hydroxy-7,8-dimethoxyflavon) gewonnen werden. Die Darstellung dieser 
Verbindung erfolgte nach folgendem Reaktionsschema : 
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Die AusgangsHrbindung 'war Pyrogallol (II): dieses wurde mit Dimethyl
sulfat zu Pyrogalloltrimethyläther (III) methyliert und letzteres mit Salpeter
säure in alkoholischer Lösung zu 2,6-Dimethoxychinon (IV) oxydiert. IV lie
ferte nach Redu hion mit :\ atriumdithionit in alkalischem 1Iedium und nach
folgender 1Iethylierung des erhaltenen Stoffes mit Dimethylsulfat nach der 
1Iethode von CHAP:lIA::", PERKI::" und ROBEso::" [13] das L2,3,5-Tetrame
thoxybellzol (V). 1Iit der Friedel-Crafts Reaktion konnte aus V das 2-Hydroxy-
3,4,6-trimethoxyaeetophenon (VI) nach A. ÜLIVERIO und E. LVGLI [14] darge
stellt werden. VI läßt sich auf zwei verschiedenen Wegen in 7-1Iethyl-wogonin 
überführen: 

a) Das VI wurde nach der Yorschrift von SASTlU und SESHADRI [15] 
zu 2-Benzoyloxy-3,4,6-trimethoxyacetophenon (VII) benzoyliert. Aus VII 
stellten wir mit der von \VHEELER [16] für das 2-Benzoyloxy-acetophenon 
beschriebenen Reaktion durch Erwärmen mit heiß puh-erisiertem Kaliumhy
droxyd in abs. Pyridin das 2-Hydroxy-3,4,6-trimethoxy-cliebenzoylmethan 
(YIII) her. VIII lieferte mit 0,95 Mol AIC13 in :\itrobenzol nach 1 Stunde an
haltendem Erwärmen auf95:: das 5,7,8-Trimethoxynavon (IX) [13], aus ,,-elchem 
mit 0,95 1101 AICl3 nach neuerlichem 1 Stunde anhaltenden Erwärmen auf 
105:: das 7-1\Iethyl-wogonin (XIIa) [17] entstand. 

b) Der zweite \Veg vom 2-Hydroxy-3,4,6-Tlimethoxyacetophenon zum 
7-:Methyl-wogonin war folgender: VI wurde in alkalischem Medium mit Ben-
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zaldehyd nach der von YE:"KATARA::\IA:", DATE und TELO:"G für andere Yer
bindungen beschriebenen :31ethode [18] zu 2'-Hydroxy-3'A',6'-Trimethoxy
chalkon (Xa) kondensiert und dieses nach CHA:"G, CHE:" und CHE:" zu 2'
Hydroxy - 3',4' ,6' - trimethoxy - a,fJ - dibromchalkon (Xla) bromiert. Beim 
Erwärmen verliert diese Verbindung unter Ringschluß zwei Moleküle Brom
wasserstoff, welches die zur Carbonylgruppe in o-Stellung stehende Methoxy
gruppe demethyliert, wodurch 7-Methyl-wogonin (XIIa) entsteht [19]. 

Wir untersuchten nun das Yerhalten der in der 5,7,8-Stellung substitu
ierten Flavone auf die Einwirkung von Kaliumäthylat. Es wurde festgestellt, 
daß das 5,7,8-Trimethoxyflavon bei 15 :Minuten langem Kochen mit 2%igem 
Kaliumäthylat uild nach Ansäuern der abgekühlten Lösung mit 100~iger 

Essigsäure eine gelblichweiße kristalline Substanz liefert, welche sich als das 
2- H ydroxy-3,4,,6-trimethoxy-dibenzoylmethan (YIII) identifizieren ließ. Dem
gegenüber änderte sich das 7-}lethyl-wogonin (XIIa) auf Wirkung ;-on Kalium
äthylat überhaupt nicht, woraus geschlossen wE'rden kann, daß die Ringöff
nung mit Kaliumäthylat nur dann möglich ist, wenn kehlE' freie Hydroxyl
gruppe in Stellung 5 vorhanden ist. Um die freie OH-Gruppe auf C 5 zu blockie
ren, versuchten wir die Darstellung des Benzyläthers des 7-:ME'thyl-'wogonins. 
Durch Kochen der Yerbindung in acetollischer Lösung mit Benzylchlorid in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat und ~atriumjodid erhielten wir auch tat
sächlich das 5-Bcnzyloxy-7,8-dimethoxyflavon (XIIla). Durch Kochen mit 
4 %igem alkoholischen Kaliumäthylat und Neutralisation der ahgekiihltE'n 
Lösung mit 10%iger Essigsäure gelangten wir zu einer gelhlichweißen kristal
linen Suhstanz, die sich als das 2-Hydroxy-3,4-dimethoxy-6-henzyloxy-di
henzoylmethan erwif:'8 (XIYa). Dieses konnte durch Behandlung mit Ei;oessig 
in Gegem,-art von Salzsäure in das 7-}lethyl-wogonin (XIIa) und in Gegenwart 
von wasserfreiem Natriumacetat in das 5-Benzyloxy-7,8-dimethoxy-flavon 
(XlIIa) iihergeführt werden. Wir dehenzylierten das 2-Hydroxy-3,4-dimetho
xy-6-henzyloxy-dihenzoylmethan (XIYa) in alkoholischer Lösung mit Palla
diumkohle durch Hydrierung. Der Alkohol wurde im Vakuum gemeinsam mit 
dem entstandenen Toluol ahdestilliert, womit wir zum 7-Methyl-oroxylin-A 
(XIV) gelangten. Wenn Alkohol und Toluol nach der Dehenzylierung, im 
Vakuum, hei Zimmertemperatur ahdcstilliert wurden, ergab sich eine zwischen 
99 und 104.0 schmelzende Suhstanz, von der angenommen ,,-erden konnte, daß 
sie chemisch mit dem 2,6-Dihydroxy-3,4-dimethoxy-dibenzoyhnethan (XYa) 
identisch war, doch machte ihre außerordentliche Wärmeempflindlichkeit 
eine Analyse nicht möglich, da sie während der Analyse in das 7-}lethyl
oroxylin-A üherging. Die t~herführung des 7-Methyl-wogonins in das 7-
Methyl-oroxylin-A kann mit folgendem Reaktionsschema veranschaulicht 
werden: 
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:Xachdem die Modellverbindung dargestellt worden war, gingen wir an 
die Synthese der natürlichen Flavone. Als erstes wurde das Seutellarein her

gestellt. 

Darstellung des Scutellareins (TI» 

Zur Synthese des Scutellareins mußten zuerst das entsprechende 5,7,8-
substituierte Flavon sowie das 5-Hydroxy-7 ,8-dimethoxy-4' -benzyloxyfla,'on 
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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-Benzyloxy-benzaldehyd 
nach der durch VENKATARA11AN, DAvE und TELONG für andere Verbindungen 
beschriehenen ~lethode [18]. Das gewonnene 4-Benzyloxy-2' -hydroxy-3',4' ,6'
trimethoxychalkon (Xb) wurde nach dem Verfahren von CHANG, CHEN und 
CHEN zum 4- Benzyloxy- 2' -hydroxy - 3',4' ,6' -trimethoxy - a,j3- dihromchalkon 
(Xlh) hromiert. Auf \\'ärmeeinwirkung verliert diese Verbindung unter Hing
schluß zwci lHoleküle Bromwasserstoff, die eine Demethylierung der im Ver
hältnis zur Carbonylgruppe in o-Stellung stehenden Methoxygruppe bewirken, 
womit das 5-Hydroxy-7,8-dimethoxy-4·'-henzyloxyflavon (XIIb) [19] entsteht. 

Aus dem 5-Hydroxy-7,8-dimethoxy-4'-henzyloxyflavon stellten wir 
das 6,7-Dimethylscutellarein nach der heim 7-~lethyl-oroxylin-A heschriebe
nen Methode her. Die Benzylierung des 5-Hyclroxy-7,8-climethoxy-4'-henzyl
oxyflavons (XIIh) führte zum 5,4'-Dibenzyloxy-7.8-dimethoxyflavon (XIIlh), 
aus welchem nach Kochcn mit 4%iger alkoholischer Kaliumäthylatlcsul1g 
und :Neutralisation des ahgekühlten Reaktionsgemisches das 2-Hydroxy-3,4-
dimethoxy-6,4l-dihenzyloxy-dibenzoylmethan in Form einer gelblich weißen, 
kristallinen Substanz gewonnen werden konnte (XIVh). Das 2-Hydroxy-3,-
4-dimethoxy-6,4' -dihenzyloxy-dihenzoylmethan wurde in alkoholischer Lö
sung durch Hydrieren in Gegenwart von Palladiumkohle debenzyliert, worauf 
wir den Alkohol und das entstandene Toluol im Vakuum ahdestillierten uncl 
so zum 6,7-Dimethyl-scutellarein (XVlh) gelangten. Als Intermediär entsteht 
hier wahrscheinlich das 2,6,4'-Trihydroxy-3,4-dimethoxy- clihenzoylmethan 
(XVb). Durch Demethylierung des 6,7-Dimethylscutellareins (XVlh) erhielten 
wir das Scutellarein (Ih). 

Darstelhmg (Ies 5-l\Iethyl-wogonins (7- Hydroxy-5,8-dimethoxy-flavons) 

Zur Synthese der 5,7-Dihydroxy-6-methoxyflavone mußten zuerst die 
entsprechenden 5,7,8-substituierten Flavone hergestellt werden. Zur Synthese 
des Oroxylin-A stellten 'wir daher das hierzu notwendige 5-Methyl-wogonin 
(7-Hydroxy-5,8-dimethoxyflavon) her. Die Darstellung des 5-Methyl-wogonins 
erfolgte nach folgendem Heaktiomschema. 

Die Ausgangsverhindung war Pyrogallol (II), welches nach der }Iethode 
,-on BAXTER, HA11AGE und TDISOK [20] mit Benzylchlorid in acetonischer 
Lösung, in Gegenwart von Kaliumcarbonat und ~ atriumjodid zum Pyro
galloltrihenzyläther (XVII) henzyliert wurde. Den erhaltenen Trihenzyläther 
oxydierten wir nach dem von BAKER, ~ODZL: und HOBE'iS01'i [21] beschriehe
nen Verfahren mit Salpetersäure in Eisessig zum 2,6"Dihenzyloxychinon 
(XVIII). Das 2,6-Dihenzyloxychinon wurde in Essigsäureanhydrid mit Zink
pulver in das 2,6-Dibenzyloxyhydroehinondiaeetat (XIX) ühergeführt, dieses 
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mit Dimethylsulfat methyliert und der so erhaltene 2,6-Dibenzyloxyhydro
chinondimethyläther (XX) in alkoholischer Lösung, in Gegenwart yon Palla
diumkohle als Katalysator durch Hydrierung in das 2,5-Dimethoxyresorcin 
(XXI) nach dem Verfahren von GEISS3IAK und HALSALL [22] übergeführt. 
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 AIYAR, DASS und 
SESHADRI beschriebenen :Methode in alkalischem Medium mit Benzaldehyd 
kondensiert, und durch Ansäuern der alkalischen Lösung gelangten ,\ir zum 
5,8-Dimethoxy-7-hydrox"yf1avanon (XXIII) [23]. Das 5,8-Dimethoxy-7-hydro
xyf1avanon wurde mit Essigsäureanhydrid in Gegenwart von wasserfreiem 
Natriumacetat zum 7-Acetoxy-5,8 .. dimethoxyflavanon (XXIV) acetyliert, aus 
welchem durch Bromierung unter L-V-Bestrahlung das 3-Brom-acetoxy .. 5,8-
dimethoxyflavanon (XXV) gewonnen wurde. Durch 5 :Minuten dauerndes 
Kochen der alkoholischen Lösung des 3-Brom-7-acetoxy-5,8-dimethoxy
flavanons mit Natronlauge und Ansäuern der Lösung erhielten wir das 5-
Methyl .. wogonin (XXVI) [17]. 

Der erste Schritt zur t'berführung des 5-Methyl-wogonins in das Oroxy
lin-A ist die partielle Demethylierung der ersteren Verbindung zu W ogonin. 
Diese Phase ist in der Literatur beschrieben, die Methode liefert jedoch sehr 
niedrige Ausbeuten [17]. Da es uns nicht gelang, höhere 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 \Vege zu verwirklichen. 

Ich führte die oben heschriehenen Arheiten unter der Leitung von Dr. 
L. Parkas, gemeinsam. mit Herrn Dipl. ehem. J. Strelisky durch. Bei der 
Herstellung der Grundstoffe war mir Herr Lahorant L. B6cs hehilflich. Ich 
hin den genannten Herren für ihre Mühe zu besonderem Dank verpflichtet. 

Zusammenfassung 

Durch Benz-dierung des :) .. ln-droxy .. 7.8 .. dimethoxy .. f1ayons und des 5 .. hydroxy .. 7.11 .. 
dimcthoxy .. -1' .. benzyl~xy .. fla;oI1S, durch Erhi"tzen der erhalt~nen Yerhindnngen mit 4pro~en·ti .. 
ger Kaliumäthylat .. Lösung gelangten wir zu den entsprechenden Dibenzoylmethanen. Durch 
katalytische Hydrierung dieser letzteren, und durch Erhitzen der erhaltenen Yerbindungen 
bei 100~ im Yacuum gelangten wir zu dem 7-}fethyl .. Oroxylin .. :\ bzw. zu dem 6,7 .. Dimethyl .. 
Scutellarein. Durch Demethvlierung des 6.7 .. Dimethvl .. Scutellareins gelangten wir zu dem 
in der ~atur vorkommendeI~ Scutellarein. Endlich stellten ,dr das 5 .. ::\Iethyl .. wogonin dar, 
·welches als Ausgangmaterial für die Synthese des in der ~atnr vorkommenden Oroxvlin .. :\ 
dienen soll. ~ ~. .. 

Literatur 

1. SASTRI, Y. D. :\".-SESHADRI, T. R.: Proe. Indian Aead. Sei. 24A, 262 (19-16). 
2. WESSELY, F.-::\IosER. G. H.: ~L 56, 97 (1930). 
3. ZE~IPLE;-;-, G.-FARKAS, L.-RAKt:SA. R.: :'\Iagyar Kcm. Foly6irat 64, 329 (1958). 
-1. ~IrRTI, V. Y. S.-SESHADRL T. R.: Proc. Indian Acad. Sei. 29A. 1 (19-19). 
5. SARI::>, P. S.-SESHADRI, T. R.: J. Sei. Ind. Research 19B, 117 (1960). 
6. ZE~!PLE;-;-, G.-FARKAS, L.: Ber. 76, 937 (1943). 
7. ~IoRITA, :\".: Chemical and Pharmacentical Bulletin 8, 59 (1960). 
8. BOR;-;-, R.: Chem. and Ind. 73·1 (1957): Chem. and lnd. 264 (1960): Gillet, J. E. - GeiSSIllan, 

T. A.: Angew. Chem. 69, 679 (1957). 

5 Periodicu Polytechniea eh. YII,2. 



126 .4. JfAJOR 

9. SONDHEIMER, F.-~IEISELS, A.: Tetrahedron 1960, 139. 
10. ZE)lPLEN, G.-FARK.AS, L.-RU\.l.'SA, R: ~Iagyar Kern. Foly6irat 64, 92 (1958). 

ZE)1PLEN, G.-FARKAS, L.-RAKl.'SA, R.: Acta Chirn. Hung. 14, 471 (1958). 
11. FARKAS, L.-V . .\RADY, J.: Magyar leem. Foly6irat 66, 413 (1960). 
12. FARKAS, L.-~IAJOR, A.-STRELISKY, J.: Tetrahedron Letters 1962, 251. 
13. CHAP)IAN, E.-PERKIN, A. G.-ROBIXSON, R.: Soc. 129, 3015 (1927). 
14. OLIVERIO, A.-Ll.'GLI. E.: Gazzetta Chim. Ital. 78, 16 (1948). 
15. SASTRI, V. D. N.-SESHADRI, T. R.: Proc. Indian _-\.cad. Sei. 24A, 243 (194-6)_ 
16. WHEELER, T. S.: Org. Synth. 32, 72. 
17. SHAH, R O.-}IEHTA, C. R.-WHEELER, T. S.: Soc. 140, 1555 (1938). 
18. VENKATARA:\IAN, K.-D.-\.VE, K. G.-TELONG, S. A.: J. Sei. Ind. Research 19B, ,t70 (1960). 
19. Hl.'TCHINS, W. A.-'VHEELER, T. S.: Soc. 1939, 91. 

CHANG, C. T.-CHEN, T. S.-CHEN, F_ C.: J. Org. Chem. 26, 314.2 (1961). 
20. BAXTER, R. A.-R.nIAGE, G. R.-TI:I1S0X. J. A.: 1949 (Supp!. Issue No. 1) 30. 
21. BAKER, W.-NODZl.', R.-ROBINsOX, R.: Soc. 131, 74- (1929). 
22. GEISS)IAN, T. A.-H.uSAU, T. G.: Am. Soe. 73, 1280 (1951). 
23. AIYAR. S. ::\.-DASS, I.-SESHADRI, T. R.: Proe. Indian Acad. Sei. A46, 238 (1957). 

A. MAJOR, Buc1apest, XI., GelIert ter 4. l'ngarn. 




