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Reaktionen an Flavan-Derivaten, V111

Zur Aufklirung einer siurekatalysierten Fragmentierungs-
reaktion mit Hilfe von 4C-Markierung

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Heidelberg

(Eingegangen am 24. Oktober 1968)

Tetramethyl-( +)-[2-14Clepicatechin (1) wird dargestelit und mit konz. Mineralsduren bei
Raumtemperatur zum 6.7-Dimethoxy-2-[3.4-dimethoxy-phenyl}-naphthalin (3) umgesetzt,
das gegeniiber 1 die doppelte spezif. Aktivitdt aufweist. Damit ist die von uns?) postulierte
Fragmentierungsreaktion von 1 zum Homoveratrumaldehyd (2) und anschlieBende Konden-
sation zu 3 bewiesen. Dal} vor der Reaktion keine Umlagerung stattfindet, wird durch Abbau
von 3 zu radioaktiver Veratrumsaure (5) gezeigt. Fir die Heterolyse von 1 ist die OCHj3-
Gruppe am C-5 ausschlaggebend ; denn aus 7.3".4’-Trimethoxy-flavanol-(3) (6) entsteht nicht
das erwartete Naphthalin-Derivat 3, sondern 6-Methoxy-2-[3.4-dimethoxy-benzyl]-cumaron
(9), dessen Konstitution durch Synthese bewiesen wird.

Fiir die Bildung des 6.7-Dimethoxy-2-[3.4-dimethoxy-phenyl]-naphthalins (3) aus
den diastereomeren Tetramethylcatechinen 1 wurde von uns? eine Fragmentierungs-
reaktion postuliert, bei welcher Homoveratrumaldehyd (2) als nicht isoliertes
Zwischenprodukt entsteht. Dieser reagiert unter den gegebenen Bedingungen in einer
siurekatalysierten Kondensation zum Endprodukt 3 weiter. Ein entscheidender
Schritt zur Aufklirung des Reaktionsmechanismus war die Umsetzung von syntheti-
schem 2 mit Sduren, die ebenfalls zu 3 fithrt. Damit war der Mechanismus der zweiten
Stufe, der Kondensation, geklért.
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Eine analoge Reaktion wurde schon von Zincke? beschrieben, der durch sdurekatalysierte
Kondensation des Phenylacetaldehyds das 2-Phenyl-naphthalin herstellte. Mit Homo-
veratrumaldehyd (2) tritt bei dieser Reaktion noch ein weiteres Produkt der Summenformel
CyoH»,05 auf. Die entsprechende Verbindung mit 2 OCH3-Gruppen mehr und der Summen-
formel C;,H,607 entsteht als Hauptprodukt bei der Umsetzung des 3.4.5-Trimethoxy-
phenylacetaldehyds. Die Konstitution dieser Produkte wird zur Zeit aufgeklart.

Die erste Reaktionsstufe, die Bildung des Homoveratrumaldehyds (2) aus
Tetramethylcatechin (1) wurde durch Heterolyse der C-3/C-4-Bindung des durch
Protonierung am Benzyldther-Sauerstoff entstehenden Carbonium-lons erkldrtD),
Dieser Reaktionstyp entspricht ganz der von Slawjanow3? am 2.3.3.4-Tetramethyl-
pentandiol-(2.4) gefundenen und von Grob® definierten siurekatalysierten Fragmen-
tierung. Um einen endgiiltigen Beweis fiir die sdurekatalysierte Fragmentierung von
1 zu erhalten, stellten wir das am C-2 radioaktiv markierte Tetramethyl-( 4-)-epica-
techin1 her. Die Synthese wurde analog der des am C-2 markierten 7.3’.4’-Trimeth-
oxy-flavanols~(3)> ausgefiihrt. Als Ausgangsverbindungen fiir die Robinson-Syn-
these zum Tetramethyl-[2-14Clcyanidin-perchiorat wurde das m-Acetoxy-[carbonyl-
l4Cl-acetoveratron und der 2-Hydroxy-4.6-dimethoxy-benzaldehyd hergestellt. Das
daraus in guter Ausbeute entstehende 5.7.3".4’-Tetramethyl-[2-14C]cyanidin-perchlorat
wurde katalytisch zum 5.7.3".4’-Tetramethyl-( 4-)-[2-14C]Jepicatechin (1) hydriert.

Die spezif. Aktivitit des Naphthalin-Derivates 3, welches aus radioaktivem 1
entstand, zeigt gegeniiber dem Ausgangsprodukt eine Verdoppelung; es miissen
also in 3 zwei C-Atome markiert sein. Dieses Ergebnis ist nur mit einem Fragmentie-
rungsmechanismus zu vereinbaren. Theoretisch besteht zwar noch die Moglichkeit,
dall vor der Heterolyse eine Umlagerung zum Tetramethyl-isocatechin®. 7 erfolgt,
zumal sich bei dessen Umsetzung mit Sduren ebenfalls das Naphthalin-Derivat 3
bildet. Ginge aber der Fragmentierungsstufe eine Umlagerung voraus, so wire der als
Zwischenprodukt auftretende Homoveratrumaldehyd (2) nicht an der CH,-Gruppe,
sondern am Carbonyl-Kohlenstoff markiert und damit die Verteilung der 4C-Atome
im Naphthalin-Derivat 3 eine andere (1.3 statt 2.4). Aus diesem Grunde wurde 3
iber sein Tetrahydro-Derivat 4 (das eine bessere Ausbeute an 5 als 3 ergibt) zur
Veratrumsiure (5) abgebaut, welche radioaktiv ist. Damit ist bewiesen, daBl die
Umsetzung ohne vorhergehende Umlagerung verlduft.

Nachdem der Reaktionsmechanismus gesichert war, befalten wir uns mit der
Abhiéngigkeit der Fragmentierungsreaktion von der Stellung und Anzahl der OCHj3-
Gruppen. Ein zunichst nicht erwartetes Reaktionsprodukt erhilt man bei der Um-
setzung von 7.3".4"-Trimethoxy-flavanol-(3) (6), bei dem gegeniiber 1 nur die OCHj5-
Gruppe am C-5 fehlt. Im Diinnschichtchromatogramm erscheint ein Hauptprodukt,
das mit dem 2-Phenyl-naphthalin-Derivat 3 nicht identisch ist. Das Massenspektrum
(M 298) zeigt, dal} aus 6 (316) bei der Reaktion offenbar Wasser abgespalten wurde,
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wobei Trimethoxy-flaven-(2) entstehen konnte. Aus fritheren Untersuchungen?®
iiber Flavene war bekannt, daB sie gegen konz. Sduren sehr empfindlich sind.
Auch sind die NMR-Spektren des bekannten 5.7.3".4’-Tetramethoxy-flavens-(2)
und der neuen Substanz erheblich verschieden, was nicht allein auf das Fehlen der
OCH3-Gruppe am C-5 zuriickzufiihren ist. Nach dem NMR-Spektrum kann nur
das 6-Methoxy-2-[3.4-dimethoxy-benzyl}-cumaron (9) vorliegen.
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Im aromatischen Bereich des Spektrums findet man 6 Protonen. Das Singulett bei
7 = 3.75 wird dem nicht koppelnden olefinischen Proton H, zugeordnet. Bei © == 6.0
erscheint das Signal fiir die Benzyl-Protonen H,. Die Anzahl der Protonen bei
T == 6.15--6.20 entspricht den 3 OCH;-Gruppen. Im NMR-Spektrum des ent-
sprechenden Flavens sollten die Protonen der CH>-Gruppe eine andere chemische
Verschiebung haben und wie beim bekannten 5.7.3.4’-Tetramethoxy-tflaven-(2)
mit dem Proton am C-3 koppeln. Den endgiiltigen Beweis fur die Konstitution von 9
brachte dessen Synthese (Versuchsteil).

Daf} bei der Umsetzung des 7.3".4'-Trimethoxy-flavanois-(3) (6) keine Fragmen-
tierung eintritt, muB auf das Fehlen der 5-OCHj;-Gruppe zurickzufithren sein.
Diese stabilisiert, ebenso wie die OCH;-Gruppe am C-7, infolge ihres mesometen
Effektes das entstehende elektrofuge Fragment, was als Bedingung fiir das Eintreten
einer Fragmentierung gefordert wird4. Bei der Bildung von 9 aus 6 diirfte das Proton
wie bei der Fragmentierungsreaktion primidr am Benzyldther-Sauerstoff des Pyran-
ringes angreifen, wobei unter Ring6ffnung das Carbonium-lon 7 entsteht. Nun folgt
nicht wie bei 1 eine Heterolyse, sondern eine Wasserabspaltung zum 6-Methoxy-
2-[3.4-dimethoxy-benzyliden]-cumaran (8), das sich sehr leicht zu 9 isomerisiert.

Die Ergebnisse zeigen, daBl die Fragmentierung der Polymethoxy-flavanole von der
OCH;-Gruppe am C-5 abhiingig ist. Uber den EinfluB der anderen OCH3-Gruppen
konnen bisher keine Aussagen gemacht werden.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie sei fur die
Forderung dieser Arbeit aufrichtig gedankt.

8) K. Freudenberg und K. Weinges, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe [Wien] 16, 1 (1958).
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Beschreibung der Versuche

Die angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert. —- Die Diinnschichtchromatogramme
(Kieselgel G nach Stahl) wurden mit konz. Schwefelsdure/40proz. Formalinlésung (9:1)
bespriiht und bei 120° entwickelt. — Die sdulenchromatographischen Trennungen wurden an
Kieselgel 0.05—0.20 der Fa. E. Merck, Darmstadt, ausgefiihrt. Alle radioaktiven Messungen
wurden mit dem Packard Modell 3315 Tri-Carb Liquid Scintillation Spectrometer bei -1-3°
durchgefiithrt. Als Scintillator diente eine Losung von 5 g PPO (2.5-Diphenyl-oxazol) und
400 mg POPOP (1.4-Bis-{5-phenyl-oxazolyl-(2)}-benzol) in 1000 ccm analysenreinem Toluol.
Jede Probe wurde in 20 ccm dieser Losung aufgenommen. Die Zihlausbeute betrug 859%.

5.7.3'.4’-Tetramethyl-/ 2-14C }cyanidin-perchlorat: In eine auf 0° gekiihlte Losung von 4.0 g
2-Hydroxy-4.6-dimethoxy-benzaldehyd® und 4.6 g w-Acetoxy-{carbonyl-14Cjacetoveratroni®
(spezif. Akt. 11.87-106 ipm/mMol) in 50 ccm absol. Essigester und 12 ccm absol. Athanol
wird ca. 5 Stdn. getrockneter Chlorwasserstoff eingeleitet. Die Reaktionsmischung bleibt
einige Tage im Kiihischrank stehen. Sie wird dann mit 50 ccm Ather versetzt und der ent-
standene Niederschlag abfiltriert. Die Losung des Rohprodukts (ca. 5 g) in 50 ccm Ameisen-
sdure wird mit 5 ccm 20proz. Perchlorsdure versetzt. Das Tetramethyl-cyanidin-perchlorat
fallt nach kurzer Zeit als braunes Pulver aus. Es wird abfiltriert und mehrmals mit absol.
Ather gewaschen. AnschlieBend wird {iber Natronkalk und Phosphorpentoxid getrocknet.
Ausb. 3.9 g (469, bezogen auf w-Acetoxy-acetoveratron).

5.7.3' 4'-Tetramethyl-( 4-)-/ 2-13C jepicatechin (1): 1 g PrO, wird in Methanol vorhydriert.
Dazu wird die Suspension von 1.0 g Tetramethyl-cyanidin-perchlorar in ca. 50 ccm Methanol
gegeben. Die Aufnahme des ersten Molaquiv. Wasserstoff erfolgt sehr rasch. Die weitere
Hydrierung dauert mehrere Stdn. (Hy-Aufnahme ber. 105 ccm). Man hydriert mit einem
UberschuB von mindestens 209, Wasserstoff. Nach Filtrieren wird auf Wasser gegossen.
Der entstandene Niederschlag und die Mutterlauge werden mit Ather extrahiert, die ver-
einigten Ausziige getrocknet, eingedampft und der Riickstand an einer Kieselgelsiule mit
Benzol/Aceton (9:1) als Eluierungsmittel getrennt. Farblose Kristalle aus Athanol. Ausb.
272 mg (35%). Schmp. 140--141". Spezif. Akt. 11.70 -106 ipm/mMol.

6.7-Dimethoxy-2-i 3.4-dimethoxy-phenyl -/ 2.4-14Cy jnaphthalin (3): Die Umsetzung des
radioaktiven 1 wird nach L¢. D ausgefiithrt. Statt der Salzsdure kann man auch die entsprechende
Menge 60proz. Schwefelsdure einsetzen. Es wurden zwei verschiedene spezif. Aktivititen
eingesetzt.

I. Ansatz: Tetramethyl-{2-14Clepicatechin (1) mit 11.70-106 ipm/mMol. Das erhaltene 3
hat die spezif. Akt. 23.75-10% ipm/mMol.

2. Ansatz: Das radioaktive 1 wird mit der gleichen Menge inaktivem Material verdiinnt.
Die spezif. Akt. des daraus erhaltenen 3 betrdgt 11.52-10¢ ipm/mMol.

6.7-Dimethoxy-2-{ 3.4-dimethoxy-phenylj-1.2.3.4-tetrahydro-{ 2.4-14C, Jnaphthalin (4): 20 mg
radioaktives 3 werden mit 180 mg inaktivem 3 verdiinnt und nach der beschriebenen Vor-
schrift in 5 ccm Isoamylalkohol mit 150 mg Natrium hydriert. Spezif. Akt. des eingesetzten 3
11.65-105 ipm/mMol und des erhaltenen 4 11.55-105 ipm/mMol.

[ Carboxyl-14C] Veratrumsdure (5) aus 4: 10 mg des erhaitenen 4 werden mit 40 mg inaktivem
4 verdiinnt. Spezif. Akt. 2.31-10% ipm/mMol. Man 16st in 1 ecm Acetonitril, gibt 330 mg
Kaliumpermanganat und 200 mg Kaliumhydroxid in 3 cem Wasser zu, rithrt 12 Stdn. und

9 J. W. Gramshaw, A. W. Johnson und T. J. King, J. chem. Soc. [London] 1958, 4040.
10 A. Kaufmann und H. Miiller, Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 128 (1918).
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fiigt dann zur vollstindigen Vernichtung des liberschiiss. Kaliumpermanganats Methanol
hinzu. Das Mangandioxid wird abfiltriert, die Losung mit verd. Schwefelsiure angesiuert,
mit Ather ausgeschiittelt, der Riickstand des Athers in Methanol aufgenommen und mit
A-Kohle gekocht. Zu der filtrierten Losung gibt man bis zur Triibung Wasser und 148t die
Veratrumsdure auskristallisieren. Ausb. 7 mg (ca. 25%). Schmp. 181-182". Spezif. Akt.
1.055-105 ipm/mMol.

6-Methoxy-2-/3.4-dimethoxy-benzyl J-cumaron (9)

a) Aus 7.3 .4'-Trimethoxy-flavanol-(3) (6): 500 mg 6 werden nach der VorschriftD) wie 1
umgesetzt. Neben Polymerisat und geringen Mengen Nebenprodukten erhidlt man nach der
sdulenchromatographischen Trennung mit Benzol/Aceton (95:5) ein chromatographisch
einheitliches Produkt, welches sich an der Luft zum Teil wieder zersetzt. Es liegen wahr-
scheinlich zwei Verbindungen mit dem gleichen R-Wert vor. LaBt man die 4thanolische
Losung lidngere Zeit stehen, so zersetzt sich das eine Produkt volistindig. Die nochmalige
Reinigung iiber eine Saule ergibt aus Athanol 10 mg (2%) 9. Schmp. 64— 65°.

CigH; 504 (298.3)  Ber. € 72.54 H 6.06 30CHj; 31.21
a) Gef. C72.3¢ H6.13 OCH; 30.79
b) Gef. C7245 H6.16 OCH;31.37
b) Synthese

6-Methoxy-2-{ 3.4-dimethoxy-benzoyl J-cumaron: 1.5 g 2-Hydroxy-4-methoxy-benzaldehyd
werden in 50 ccm absol. Athanol mit 7.5 g Kaliumcarbonar gekocht. Nach Zugabe von 13 g
w-Brom-acetoveratron wird 45 Min. gekocht und die erkaltete Mischung mit 500 ccm
Wasser versetzt. Das sich abscheidende Rohprodukt ergibt aus Athanol farblose Kristalle.
Ausb. 839%. Schmp. 120--122°.

Cumaron 9: Zur kochenden Ldsung von 9.0 g 6-Methoxy-2-/ 3.4-dimethoxy-benzoyl -
cumaron in 350 ccm Amylalkohol werden auf einmal 10 g Natrium gegeben. Es wird weiter
bis zur Umsetzung des Natriums unter RiickfluB gekocht. Man 146t erkalten und setzt
vorsichtig 500 ccm Wasser zu. Die wiBr. Losung wird ausgedthert, der Ather eingedampft
und der Riickstand an einer Kieselgelsdule mit Benzol/Aceton (95:5) getrennt. Farblose
Kristalle aus Athanol. Ausb. 28%,. Schmp. 63— 64°.

Das synthetische Produkt stimmt in allen physikalischen Eigenschaften mit dem aus 6

durch Sdureeinwirkung erhaltenen 9 iiberein.
[489/68]





