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267. Elrnet Petechek und H. Simonis: Ellne neue 
(3hromon-Synthese. 

(Eingegangen am 4. Jiini 1913.) 

Im Jahre  1883 beschrieb H. v o n  P e c b m a n n ' )  in Gemeinschaft 
mit C. D u i s b e r g  seine ersten Kondensntionsversuche YOU P h e n o l e i i  
mit A c e t e s s i g e s t e r n  zu Cumarin-Abkommlingen,  die sich im Laufe 
der Jabre') als sehr fruchtbar erwiesen und zur Darstellung zahl- 
reicher Derivate des Cumarins aus Oxybenzolen und 8-Ketonsaureestern 
fiihrten. A h  zweckmHI3igetes Kondensationsmittel fand er  konzentrierte 
Schwefelsaurc, wenngleich auch hier die Ausbeuten oft vie1 zu wiinscben 
iibrig lie8en. Durcb Ersatz der konzentrierten durch 73-prozentige 
Schwefelsiiure gelang es spater S i n i o n i s  und P e t e r s 3 ) ,  das M e t h y l -  
c u m a r i n  aus Phenol und Acetessigester i n  einer Ausbeute von 50°/o 
der Theorie (gegen s o l o  nach der alten Methode) zu erhalten, welche 
Ausbeute in den letzten Jahren sogar auf 35-400/0 erhoht werdeii 
konnte '). 

M'ahrend sich nun das A n i  l i n  bekanntlich in zweierlei Weise 
mit A c e t e s s i g e s t e r  kondensieren IaiBt - einerseits zu p - M e t h y l -  
c n r b o s t y  ri15), welche Synthese mit obiger S-Methyl-cumarin-Synthese 
vergleichbar ist : 

,CO.CHs 
und andrerseits zum y - O x y - c h i n a l d i n 6 ) ,  CsHd, . , ist das 

N- C.CHs 
Analogon der letzteren Reaktion beim Phenol noch unbekannt Re- 
wesen. 

EY war dies um so auffallender, als man auf diesem Wege zu 
der in der Nat u r  hiiufig vorkommenden Korperklasse der  C h r o m o n e 
und F l a v o n e  gelangen konnte, die auf anderem Wege - wenn iiber- 
haupt - nur sehr schwierig zu erhalten sind. 

l) B. 16, 2119 [1883]. 
') Diss. H o l l i n d e r ,  Berlin, T. H., 1909. 
6, Conrad  und L i m p a c h ,  B. 24, 2990 [1891]. 

2, B. 34, 421 [I9011 u. a. B. 41, 831 [1908]. 
K n o r r ,  A.286, 112. 



Die C h r o m o n e  sind als B e n z o - r - p y r o p e  den Cumarinen 
(Benzo-u-pyrone) isomer, und wie diese zu Itiechstoffen, so haben jene 
zu nafflrlichen Farbstoffen Beziehungen. Die Bearbeitung der Chro- 
moue und Flavone war ein Lebenswerk des leider 80 friih verstor- 
benen Forschers S t .  v o n  K o s t a n e c k i ' ) .  Seine Cbromon-Synthesen 
enstammen aber ganz anderen Wegen, als dem oben skizzierten. 

Es gelang uns nun, durch Abanderung des Kondensationsver- 
fahrens P h e n o l e  m i t  p - K e t o n s a u r e e s t e r n  z u  C h r o m o n e n  z u  
k o n d e n s i e r e n ,  und zwar dadurch, daS wir die Schwefelsiiure durch 
P h o s p h o r p e n t o x y d  ersetzten. Die Reaktion verlauft dann bei- 
spielsweise mit M e t h y l - a c e t e s s i g e s t e r  und Phenol in folgender 
Weise: 

und fiihrt zum 1 . 2 - D i n i e t h y l - c h r o m o n ,  fur welches ein luckenloser 
Konstitutionsbeweis erbracht werden konnte. Mit p- und ni-  K r e s o l  
entstanden die hgheren Methyl-Homologen. 

Ganz besonders gut eignet sich dss o - K r  esol?) .  Andrerseits 
gelang es bisher noch nicht, aus der mit Acetessigester selbst er- 
haltenen weichen braunen Masse ein krystallisiertes Produkt zu iso- 
lieren. Die Versuche werden aber noch fortgesetzt und erstrecken 
sich besonders auf die Synthese des F l s v  o n  s (/I-Phenyl-chromons) 
aus Benzoyl-essigester und Phenol. 

co '"> - CHs 
\ ,'\ >-CHJ: r r ? ~ - D i m e t h y l - c h r o m o n ,  , j1 

0 
50 g krystallisiertes, trocknes Phenol (Scher i  ng)  werden in 50 g Me- 

thyl-acetessigester gelcst, mit 75 g Phosphorpentoxyd- versetzt und die Masse 
gut durchgeriihrt. Meist tritt sogleich eiue heftigc Reaktion ein, die zweck- 
Inf i i ig  durch Kiihlen gemildert wird. Nach einer Viertelstunde erwsrmt man 
anf dem siedenden Wasserbade und zwar unter Durchriihren zwei Standen 
lang. Man ligt dann ein wenig erkalten, versetzt wiederum mit 50 g Phenol 
und 50 g Phosphorpentoxyd und erhitzt nach gutem Umrfihren weitere zwei 
Stunden unter Einsenken des Kolbens in das siedende Wasser. Durch eine 
tlritte gleichartige Behandlung kann die Ausbeute noch erhbht werden. 

I) Zusammenfassender Bericht: R1. [3] 29- 30, Sonderheft I-XXXVII. 
2, Nach Versuchen des Hm. caud. Al f red  L e h m a n n  (auf Veranlassung 

de3 einen von tins). 



2016 

Das dunkle zhhe Reaktionsgemisch wird nun mit Wasser behandelt, dann 
rnit der Halfte der zur Neutralisation der Phosphorshure erforderlichen Menge 
Natronlauge versetzt, mit Iiochsalz gessttigt und emch6pfend aosgehthert. 
Der .ither wird durch Ausschiitteln niit einer 5-prozentigen Kalilange (in 
Portionen, bis diese farblos ist) voo Phenol befreit, mit wenig Wasser nach- 
gewaschen, gftroeknet und zum grij0ten Teil abdestilliert. Durch Verdunsten 
der lctzten Atherreste an einem kiihlen Orte scheidet sich das Dimethyl- 
ehromon in groDen gelblichen Krystallen von relativ groBer Reinheit auh. 
Ausbeute bis 17 g, clas sind Z5°/o der Theorie. 

Bus verdiinntem Alkohol krystallisiert das  a ,@-Dimeth  y I -  c h r o -  
nion in wasserklaren Rbomben, nus heiBeni Wasser in dicken, farblosen 
SpieBen. T'on beiden wurden Analysen und die Molekulargewichts- 
bestimmuug ausgefiibrt, welche die Zusnmmensetzung C11 H ~ o  01 er- 
gaben I ) .  Schmp. 9 7 O 3 .  Hr. Prof. Dr. P o c k  hatte die Freundlichkeit, 
die Krystalle zu messen. Sie gehiiren dem monoklineo System an 
und zwar a : b : c = 1.520 1 : 1 : I .565 1, /3 = 730 1 9 l/1' I). 

Die Substanz ist leicht loslich in Schaefelkohleostoff, Chloroform, 
Eiaessig, Benzol, Alkohol und Aceton, weniger leicht i n  Ather. 
1000 Tle. Wasser losen bei 00 0.5 g, bei 15O 1.5 g uod bei 100" 4.5 g. 
Mit Wasserdampfen ist die Sribstanz fliichtig. 

Dcr K o n s t i t u t i o n s b e w e i s  erstreckte sic11 auf Folgende Punkte: 
1. Beweis fur die doppelte Bindung durch Herstellung eines D i b r o m i d s ,  

C1l Hlo0,Br2. Dieses bildet orangegelbe Nadelii vom Schmp. 130°, gibt schon 
nach kurzer Zeit das Brom wieder ab, und wird am besten aus der Schwefel- 
kohlenstolflijsung mit Petroliither ausgeschieden. Beim Kochen des Dibromids 
niit I\'asser wird clas Chromon unter Bromabspaltuug rcyeneriert. 

2. Beweis fur die Cxrbonplgruppe durch Herstellung des O x i m s ,  
C1l HloO:N .OH. lm Gegensatz z u  den nicht direkt oximierbnren 
Cumxrinen rengieren die Chromone niit IIydrosylnmin leicht. 

Man laat entweder die alkoliolische LBsung dcr Komponenten mehrerc 
Tage stehen oder kocht einige Stunden am KuckflnBkubler. Farblose, seiden- 
gliinzende Nadeln (aus verdhntenl Alkohol) vom Schmp. 158.j03), die leicht 
sublimierbar und in den meisten orgunischen Losungsmitteln 16slich sind. 

Die Riickwlrtsspaltung des Osims in die Komponenten bot uner- 
wartete Schwieriglreiten. Dagegen gelnng die Darstellung des 0 xi IU - 
d i b r o n i i d s ,  C~IHloOBr~ :K.OH bezw. CII  ITllOBrs.NO, vom Schmp. 

1) Niiheres hieriiber in der Dissertation E r n s t  Pe tsche  k, Berlin (Uni- 
versitat) 1912. 

2) Das isomere @-Dimethyl-cumarin, das ebenfalls aus Methyl-acetcssig- 
ester und Phenol - aber mittels Schnefelsiure - ontsteht, schmilzt bei 11Y. 
(Simonis  und P e t e r s ,  B. 41, S37 [1908]). 

Das ron uns aus derii T l i i p - l . P - d i m c t l ~ ~ l - c n m a r i n ,  CiIHloOS 
(Schnip. 149") hergestelltr 1.2 -Pi ni e t 11 '1 - c 11 111 n r i n  -0 s im, CII HI! NOz, hat 
den Sclimp. 2320. 
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180-184° (linter Zersetzung). Letzteres verliert beim Liegen oder aucb 
Auskoeben rnit Wasser ein Molekiil Bromwasserstofl und geht io eio 
farbloses Pulver uber, dae nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol 
Nadeln vom Scbrnp. 205O bildet. Die Analysen I) ergaben die Formel 
CI1 HIO 0, N Br. Fur die Konetitution der Verbindung kommen zwei 
Forrneln i n  Frage: 

N-OIKI NO 

d. i. 4-Nitroso-2-brom-2.3-dimethyI-cumaran.  

Da die Verbindung Bromlosung entfiirbt, so ist letztere Formel 
In kalter Kalilauge ist sie unloslicb. 

3. Beweis fur den erfolgten RingschluB (unter Bildung der Atom- 
wxhrscheinlicher. 

gruppierung Cs H , < E t )  durch oxydative Spaltung zu S a l i c y l s 5 u  re. 

Die Oxydation gelingt gut mit Permanganat in Essigshre - mit bessercr 
Ausbeute an SalicylsLure jedoch in Natronlruge - nach der Gleichung 
CIiH1009 + 2H9O + 30  = CTH~O,  + 2GH403. 

Nach Versuchen von Hm. cand. A. L e b m a n n  spaltet sich das Dimc- 
thyl-chromon auch schon durch Kochen mit 3-prozentiger Natronlauge ohne 
Oxydationsmittel glatt in Sslicylstiure. 

4. Fur Chromone und Flavone typisah ist die S p a l t u n g  niit 
N a t r i u m a t h y l a t l ) .  S k  fubrte beim Dimethyl-chromon zu dent 
o - 0 P y - p r o p i o p h e n  o n , CS Hla 0 9  : 

/ CO -C-CHs ;CO.CH1.CHs 
+ 2HsO = CCHI + COOH.CHa. 

\O+;=C& \OH 
CG 11. 

Zu einer LBsung von 15 g Natrium in Alkohol wurden 9 g Dimethyl- 
cliromon unter Schatteln zugegeben nnd die tiefrote Lasung 30 Stunden im 
aicdendeu Wasserbade erhitzt. Dann wurde der Alkohol durch Wasserdampf 
verjagt, die erkaltete LBsung mit Schwetelslure angesiiuert uod erneut der 
Wasserdampfdeatillation unterworfen, bis keine Oltropfen mehr iibergingen. 
Das mit Kochsalz geaiittigte Deatillat wnrde ausgeithert, von gleichzeitig 
entstandener Salicyls&ure durch Scbiitteln mit Bicarbonatlasung bcfroit und 
schliefllich im Vakuum destilliert. 

Das o - O x y - p r o p i o p h e n o n  ging unter 80 mm bei 150' als 
e i n  farbloses, unangenebm riechendes, leicbtfliissiges 01 uber. Es i d  
leicbt in Alkohol und Ather, ferner such in Kalilauge liislich. Reines 
Wasser last nur schlecht. Eine solche Losung gibt dann rnit Eisen- 

I) Siehe Dissertation P e t s  c h e k. 
3 H e y w a n g  und v. Kostanecki ,  B. 35, 2889 [1902]. 
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chlorid eine intensive' rotviolette Fiirbung. Das Szweite Prodokt d e r  
Natriumiithylatepaltung - die E s s i g s i i u r e  - konnte in  der w u r i g e o  
Mutterlauge aowobl durch die Essigester- wie Alkarmn-Reaktion nach- 
gewiesen werden. 

5. Der 7-Ppronring 1) muBte das Dimethyl-chromon zur Bildung eines 

CO. C .  CHI 
D i m e t h y 1 - c  h ro m o n - c  h 1 o r  h y d ra t es  , Cs Hd' *. 

0 -C.CHa' 
H'"-CI 

befbliigen. Als die L6sung des Chromons in 25-prosentiger Salzsirure der 
lreiwilligen Verdunstung iiberlassen wurde, schied sich eine weiBe krystalli- 
nische Substanz ab, die nach schnellem Trocknen auf Ton den Schmp. 88-92O 
b e d  und durch die Clilorbestimmung als das gesuchte Chlorhydrat 
Crl HloOl, HCI crkannt wurde. Bei mehrsthndigenl Liegen des Sakes  wird 
der Chlorwasserstoff vollig abgespalten. 

CO . C . CHa 
0- C:. CH, 5 - N i t r o  - a, - d i m e  t h  y 1 - c h r o m o n '), NO?. C.6 Hs< * *  

3.63 g Dimethyl-chromon wurden in gekiihlter konzentrierter Schwefel- 
sjure gelost ond tropfenweise mit 1.36 g Salpetersaure (1.52) versetzt. DIM 
wurde 10 Minuten in Eis und 15 Minuten bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen uud schlieBlich auf Eis gegossen. 

Schone farblose Prismen (aus Benzol), Schmp. 163O'). Lijslich ih 
Chloroform, Aceton und heil3em Alkohol. Beim Erwarmen mit Ka- 
lilauge tritt Losung und intensive Gelbfrirbung ein. 

Rei der Orydation mit alkalischer Permanganatlbung wurde eine 
N i t r o - s a l i c y l s l i u r e  erhalten, die bei 228O schmolz. D a  diese als 
5-Nitro-salic).lsBure bekannt ist, so nimmt auch irn Nitro-dimethyl- 
rhromon die Xtrogruppe die Stellung 3 ein'). 

Bei der Redilktion der Nitroverbindung mit Zion und konzeu- 
trierter Snlzsaure erhielten wir ein gecblortes A m i n  vom Schmp. 245'- 
1)a das Chlor durch siedende Kalilauge nicht elirniniert werden konnte, 

1 )  C o l l i e  und T i c k l e ,  SOC. 75, 710 [1899]; B a e y e r  und V i l l i p e r ,  
B. 34, 3679 [1901]: P. W a l d e n ,  B. 34, 4185 [1901]. 

6 co 

3) Analpen s. Diss. P e t s c h e k .  
') Zum Vergleiche wurde auch das ~-hTitro-1.2-dimethyI-cumarin, 

C,,  HsWO,, durch Nitrieren von 1.2-Dimetbylcumarin hergestellt. Dimes 
schmolz bei 172O irnd gab bei osydativer Spaltong die gleiche 5-Nitrosalicyl- 
siiurc.. 
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so muB es sich irn Kern befinden. Den Analysen zufolge hat die 
Verbindung die Zusammensetzung C1l Hlo 0 2  NCI. 

CI,HloO,NCI. Ber. C 59.20, H 4.55, C1 1551, N 6.07. 
Gef. D 59.05, D 4.51, L) 15.86, a G.2i. 

Die Tatsache, dad bei der  Reduktion einer Nitro-Verbindung mit 
Zinn und starker Salzsaure ein chlorhaltiges Reduktionsprodukt ent- 
steht, ist bei Verbindungen aoderer Kiirperklassen schon mehrfach 
beobachtet worden’). Gewoholich tritt dabei das Chlor i n  die para- 
Stellung zur Arninogruppe - ist diese besetzt, i n  die ortho-Stellung2). 
Letzteres ist auch hier nnzunehmen und die Verbindung deshalb als 

G (3) - Ch 1 or - 5 - a rn in  o - I .2- d i m e t h y 1 - c h r o m o n, 

anzusprechen. 
Die Substanz ist ia Ather uod Alkohol wenig loslich, leicht in 

Aceton: Benzol sowie in Mineralsauren. Sie entfarbt i n  Chloroform 
spontan Rromlosung, wobei sich ein unschmelzbbres Di  b r o r n i d  bildet. 

Beirn Diazotieren des Amino-cblor-dimethyl-chromons und Kochen 
der  Losung wird die Arnidogruppe gegen Hydrosyl ausgetauscht und 
es entsteht eiue tiefrot geS8rbte Verbindung, die wir als C h l o r - o x y -  
d i met  h y l -  c h  ro  m o n  ansprechen ”. 

co 
CHs .<‘I”\. CH; 

I I <,\, .CHI 
0 

1.2.5 - T r i  rn e t h y I - c  h r o m o n  , 

21 g p - K r e s o l  und 20 ,q ~ l e t h y l - a c e t e s s i g e s t e r  wurden durch Zasatz 
-ion 3 0 g  Phosphorpentoxyd mit einander in Keaktion gebracht und der un- 
zersetzte Ester nach 2 Stunden durch Zugabe von 20 g p-Kresol und 40g 
Pentosyd vollends verbraucht. Bei Aufarbeiten (s. 0.) resultierten feine farb- 
lose Nadeln in einer Ausbeute von 5 g auf 20 g vermcndeten Ester (200/0 
d. Th.). 

Die aus verdunntem -4lkohol urnkrystallisierten [arblosen glan- 
zeuden Nadeln von teilweise betrachtlicher Liinge schmelzen bei 107O. 
Die Annlysen bestatigten die Zusammensetzung CI? Hla 0 2 .  Die Sub- 
stanz zeigt grode Liislichkeit in den ublichen Solvenzien, auBer Ligroin 

1) B. H, 1.5 [1875]: 20, 1569 [1887]; 29, 307 [189G]. 
2) A. 156, 312: 18R, 14. 
3) Die meisten im Kern hydrosylierten Chromonc Find gefirbt bezw. 

mgar Pnrbstoffc. 
Herichte d. I). Chem. Geesllxchaft. Jalug. X X X S V I .  1 no 
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und kaltem Wasser. Bei der Spaltung 
entsteht die 5 - €10 m o s a I icy 1 sii u r e  vorn 

1.2.4 - T r i m  e t h y 1 - c h r o m o u , c1 

mit verdunnter Natronlauge 
Scbmp. 151O. 

C 0 
’\’ ‘I. CHs 

a m  m - K r e s o l  und M e t h y l - a c e t e s s i g e s t e r  in gleicher obiger Weise 
Iiergestellt, hildet farblose, zu I3iischeln vereinigte Nadelo vom Scbmp. 
96’. (Das isornere 1.2.4-Trimethyl-cnrn~rin schmilzt bei 114O.) Aus- 
beute an der aus verdunntem Alkohol umkrystallisierten Substanz 
10 O i O  ti. 1’11. 

Die 0x3 dative Spaltung z u  eioer Honiosnlicylaiiirire stieB auf bisbw 
noch nicht behobene Schwierigkeiten, so daB die 4-Stellung der Me- 
thyl-Gruppe noch nicht absolut feststeht und die hiiiglichkeit ihrer  
Stellung in 6 oicht ausgeschlosseu ist. 

Sie ist in organischen Liisungsmitteln leicht loslich. 

Die Fortsetzuog der Arbeit ist im Gauge. 
Organ. Laboratorium der Kijnigl. Techu. EIochscbule zu Her1 in .  

268. 0. P i l o t y  und H. Fiak:  
Ober das Phonoporphyrtn, ein neues Spaltstuck des Hlimins. 

(Eingegangeo am 9. Juni 1913.) 
Wir knupfen a n  unsere fruhere Mitteilung’) iiber die J l o l e k u l a r -  

g r n B e  d e s  H g m i n s  irnd H a m o g l o b i n s  an.  Dort haben wir zu  
hewcisen gesucht, daB das hiesoporphyrin C3.H38 Nc 0, V O ~  dern 
Molekolnrgewicht 566 n u r  nus der HIlFte des Haminmolekuls durch 
Jodwasserstoff gebildet wird und daB demnach das Haminmolekiil 
rloppelt so groB als bisher anzunehmen sei, namlich Cc8 HCr Ns 08 Fea CIt 
= 1303. Diese Aunahme erhalt erst Reweiskraft, wenn es gelingt, 
iiber den Verbleib der oodren Hiilfte des Haminmolekuls bei der  
R e d u k t i o n  mit J o d w a s s e r s t o f f  befriedigenden AufschluB zu er- 
teilen. Wir habeo daher die quantitative Untersuchung dieser Re- 
aktion auch auf den nicht airs Mesoporphyrin bestehenden Teil der  
Iteaktionsprodukte ausgedehut und gefunden, daB neben dem M e s o -  
po rp h y r i n durch gelinde Reduktion rnit Jodwasserstoff in aquivalenter 
Menge ein zweiter Korper entsteht, der sich vom Mesoporphyrin 
u esentlich durch eineo vie1 hijlieren Sauerstoffgebalt, also durcb seine 
elementare Zusnmmensetzung. und durch seine fast viillige Unliislich- 
. - - __ 

’) B. 45, 2495 [1912]. 




