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Carlos A .  Weher-Schilling und Hans- Werner Wanzlirk 

Synthese von 2‘ .4‘ .5’-trihydroxylierten Isoflavonen 
Aus dem Organisch-Chcmischen Institut der Technischen Universitat Berlin 

(Eingegangen am 15. Januar 197 1) 

Durch Kondensation von Chromanonen (la, b und 5) mit 4.5-Diinethoxy-a-benzochinon (2) 
werden 2’.4’.5’-trihydroxylierte Isoflavone dargestellt. Die Totalsynthese des Dehydro- 
neotenons (6) wird beschrieben. 

Synthesis of 2’.4’.5’-Trihydroxylated Isoflavones 

2’.4’.5’-Trihydroxylated isonavones are synthesized by condensation of chromanones (1 a, b 
and 5) with 4.5-dirnethoxy-o-benzoquinone (2). The total synthesis of dehydroneoteiione (6) 
is described. 

Die klassische Isoflavon-Synthesel) beruht auf einer Hoesch-Kondensation geeig- 
neter Phenole mit Phenylacetonitrilen irnd Uinsetzung der entstehenden Desoxy- 
benzoine mit Ameisensiiureester. Fur Tsoflavone mit dern Hydroxylierungsmuster 
2‘.4‘.5’ fanden wir eine neue Synthese: 4.5-Dimethoxy-o-beniochinon (2) *), das als 
,,vinyloger Ester‘‘ reagiert, wird durch das Natriumsalz des Methylsulfinyl-Carban- 
ions3) in DMSO mit dem Chromanon (z. B. 1) zum Natriumsalz des Chinonmethids 3 
kondensiert : 

OH 

4 

1) Vgl. K. Venkataramun, Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe XVII, 1, Wien, 

2 )  H.-W. Wunzlick und U .  Jahnke, Chem. Ber. 101, 3744 (1968). 
3) E. J. Corey und M. Chaykovsky, J. Amer. chem. Soc. 87, 1345 (1965). 

Springer-Verlag 1959. 
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Beim Ansauern erfolgt spontane lsomerisierung der Chinonmethide zu den Iso- 
Aavonen 44). Ausgehend voin Chromanon 5 wurde so die Totalsynthese des naturlich 
vorkonimenden Dehydroneotenons (6) verwirklichts) : 

5 6 

Das jetzt leicht zugangliche lsoflavon 4b lie13 sich zu 7 methylieren und zu 8 methyle- 
nieren : 

7 ist ein wichtiges Zwischenprodukt moderner Rotenoid-Synthesen6). 8 erwies sich 
als identisch mit dem aus natiirlich vorkonimendem Sophorol durch Methylierung 
und Dehydrierung erhaltenen Produkt (.,Dehydro-dimethoxy-sophorol“) 7). 

4.5-Dimethoxy-a-benzochinon (2) 1iiljt sich glatt zum p-Chinonderivat 9 umlagernz). 
Die Vorstellungen zum Mechanismus dieser Reaktion lieljen erwarten, dalj eine 
partielle, unter Umlagerung verlaufende HyllVoZyse auch moglich sein muRte. Das ist 
der Fall: 2 kann unter geeigneten Bedingungen glatt in 10 umgewandelt werden. 

Urn die Anwendungsbreite der neuen lsoflavon-Synthese zu vergrol3ern, haben wir 
die zu 9 und 10 fiihrenden Reaktionen entsprechend ubertragen. Dehydrierung von 
4b ergab das Chinon 11, aus dem die Chinone 12 und 13 (Teilformel) und durch 
deren Reduktion die Jsoflavone 14 (in geringer Menge auch durch Kondensation von 
1 b mit 9 zu erhalten) und 15 gewonnen werden konnten : 

4) Bei der Behandlung von 4 mit Hasen wird eine (wemgstens partielle) Riickverwandlung 
in 3 (Amax ca. 600 nm) beobachtet. Das wegen der Zersetzlichkeit des Systems noch nicht 
naher untersuchte Tautomerie-Phanomen fdhrte zu einer modifizierten Vorstellung iiber 
die Biogenese der Rotenoide (vgl. Dissertation C.  A .  Wrber-Schilling, Technische Univ. 
Berlin, 1970). 

s, C. A .  Weber-Schilling und H.- W. Wanzlich, Tetrahedron Letters [London] 1969, 2345. 
6, K.  Fukui, M. Nukuyama und T. Huruno, Bull. chem. SOC. Japan 42, 199, 233 (1969). 
7) H .  Suginome, J. org. Chemistry 24, 1655 (1959). 
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Die jetzt gut zuganglichen 2'.4'.5'-trihydroxylierten lsoflavone durften bei kunf- 
tigen Versuchen zur weiteren Kliirung der Rotenoid-Biogenese eine wichtige Rolle 
spielen 8). 
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Beschreibung der Versuche 
Die Analysen wurden in der Mikroanalytischen Abteilung unseres Instituts unter Lcitung 

von Frau Dr. U. Faass angefertigt. Die IR-Spektren wurden in KBr mit dem Beckman IR 8 
bzw. IR 4, die UV-Spcktren in Methanol mit dcm Beckman DK-IA gemessen. Die NMR- 
Spcktren (TMS als innerer Standard) wurden mit den Geraten Varian HA 100 bzw. A 60 
aufgcnommen (hinter den r-Werten stehen in Klammern die Protoncnzahlcn). Die Massen- 
spektren wurden mit dem AEI MS 9 aufgenommen. 

4'.5'-Dihydroxy-2'-methoxy-isoflavon (4a) : Zu cincr Lowng von 1 .SO g 4.5-Dirnefhoxy-o- 
benzochinon (2) und 1.00 g Chrornnnon in 40 ccm D M S O  wurde inncrhalb von 30 Min. eine 
Losung von 350 mg Natriumhydrid in 5 ccm D M S O  zugetropft. Man lieR noch 90 Min. bei 
Raumtemperatur ruhren, gab d a m  5 ccm honz. Sulzsuure zu und versetzte rnit 50 ccm gesat- 
tigtcr waRr. Kaliumchloridlosung. Es wurde dreimal mit Essigcster ausgeschiittelt, die orga- 
nische Phase mit wenig Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abdampfen des Losungsmittels und Versetzen des Riickstandcs mit wenig Chloroform 
erhiclt man 1.25 g (65%) 4a. Farblose Kristalle (aus Eisessig), Schmp. 238-240" (Zcrs.). 

IR:  OH 3460, 3242; CO 1640; C -0 -C 1200/cm. 
N M R  (DMSO-d6): s T 1.32 (l), d 1.45 (I), m 1.91 (3), s 2.83 (l), s 3.00 (I), s 4.83 (3). 

C1,jH1205 (284.3) Ber. C 67.60 H 4.26 Gcf. C 67.75 H 4.28 
Dincefaf .  Schmp. 138". 

C20H~b07 (368.4) Ber. C 6.5.20 H 4.38 Gef. C 64.74 H 4.55 

4'.5'-Dihydro.uy-7.2'-dimefhoxy-isoJlavon (4h). Eine Losung von 1.50 g 2 und 1.20 g 7- 
Methoxy-chromanon-(4) in 40 ccm DMSO wurde wie oben mit dem Natrrumsalz des Mefhyl- 
sulfinyl-Carbanions umgesetzt und dcr Ansatz entsprechend aufgearbcitet. Ausb. 1.29 g 
(61 %) 4b. Farblosc Kristalle (aus Eisessig), Schmp. 210-212". 

1R: OH 3460, 3240; CO 1620; 1433, 1300, 1241, 1199, 1160, 1042, 828/cm. 

8) Vgl. L. Crombie, P .  W. Freernun und D. A .  Whiting, Chem. Commun. 1970, 563. 



1971 Synthese von 2'.4'.5'-trihydroxylierten Isoflavonen 1521 

NMR (CF3C02H): s T 1.21 (l) ,  d 1.53 (1) (J  = 9 Hz), d 2.50 (I) (J  = 9 Hz), s 2.59 (l), 
s 2.90 (I), s 3.07 (l), s 5.83 (3), s 6.08 (3). 

MS (m/e): 314, 283, 151. 
C17H1406 (314.3) Ber. C 64.95 H 4.49 Gef. C 64.82 H 4.42 

Diacetar: Schmp. 237 -239". 

N M R  (DMSO-dh): s T 1.67 (I) ,  d 2.00 ( I )  (J  = 9 Hz), m 2.83 (2), d 2.91 (I)  (J 1 9 Hz), 

MS (m/e) :  398, 356, 314. 
2.97 ( I ) ,  s 6.10 (3), s 6.30 (3), s 7.71 (3),  s 7.76 (3). 

C21H1808 (398.4) Ber. C 63.25 H 4.55 Gef. C 63.24 H 4.52 

7.2'.4'.5'-Tetraniethuxy-isuflavun (7) : 150 mg 4 b  wurden mit 350 mg Dimethylsrilfat und 
5 g Kaliurncarbonat in 40 ccm Aceton 24 Stdn. unter RuckfluD gekocht. Die ubliche Auf- 
arbeitung ergab 130 mg (80%) 7. Schmp. 193" (Lit.6): 192"). 

IR :  OCH3 2840; CO 1618; 1440, 1200, 1023, 822/cm. 

N M R  (CDC13): d T 1.82 (1) ( J  = 9 Hz), s 2.06 (l), d 3.03 (1) ( J  = 9), s 3.05 (l), s 3.15 (l), 
s 3.37 (l), s 6.08 (3), s 6.09 (3), s 6.15 (3), s 6.23 (3). 

7.2'-Dimethoxy-4'.5'-methylendioxy-isof?avon (8) : 210 mg 4b wurden mit 180 mg Methylen- 
judid und 200 mg Kaliumcarbonat in 10 ccm Aceton 72 Stdn. unter RiickfluR (Nz) gekocht. 
Die ubliche Aufarbcitung ergdb 53 mg (24%) 8. Schmp. 202' (Lit.7): 203"). 

IR: 1638, 1500, 1263, 1241, 1190, 1031, 825/cm. 

Dehydroneotenun (6) 

5-0xo-2.3.6.7-tetrah.vdro-5H-furo~3.2-gl[l.ibenzopyrun (5) : Zu einer Losung von 6.0 g 3- 
Chlor-propionsaure und 4.5 g Natriumhydrogencarbonat in 22 ccm Wasser wurde eine Losung 
von 7.5 g 6-Hydroxy-2.3-dihydro-benzojlrrtm in 10 ccm 30proz. Kalilauge gegeben. Die Mi- 
schung wurde 3 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach dem Ansauern mit Salzsaure wurde 
mit Ather extrahiert, die Atherphase mit NaZC03-Losung ausgeschuttelt und die waDr. 
Phase wiedcrum mit SalzsLure angesluert. 4.0 g des ausgefallenen 6-i2-Carboxy-uihoxyJ7-2.3- 
dihvdro-henzofuruns (Schmp. 145 147") wurdcn iniierhalb von 30 Min. in 100" heiDe Puly- 
phosphorsaure (aus 96 g P205 und 40 ccm H3P04 (d  1.7)) eingetragen. Man hielt noch 2 Stdn. 
bei loo0, go0 dann in Eiswasser, extrahierte mit Athcr und nahm nach Ahdampfen des Athers 
in Chloroform auf. Nach dem Ausschiitteln mit NazC03-Losung und Trocknen mit Natrium- 
sulfat wurde das Losungsniittcl abgczogen und der Ruckstand aus Athanol umkristallisiert. 
Ausb. 1.6 g (44%) 5. Schmp. 115". 

CliHlnO3 (190.2) Ber. C 69.40 H 5.30 Gef. C 69.43 H 5.20 

5-0xo-6-j4.5-rlih~droxy-2-~nethu~y-phenyl]-2.3-dih~dro-SH-furo~3.2-g]il]benzopyran: 1.2 g 
5 wurden in der 0. a. Weise mit 1.6 g 2 umgesetzt. Die aus Chloroform erhaltenen Kristalle 
wurden aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. 1.3 g (63 x), Schmp. 240-242". 

IR:  OH 3460, 3242; CO 1620/cm (breit). 
CI8Hl4O6 (326.3) Ber. C 66.20 H 4.32 Gef. C 66.25 H 4.30 

5-0x0-6-i 2-methoxyy-4.S-methylendio~~~-p1~enyl~ - 2.3 - dilrydro - 5 H-fiao[3.2-g]: I I benzupyran: 
435 mg des vorstchenden froduktes wurden mit 360 mg Methylenjodid und 400 mg (frisch 
gegliihtem) Kaliumcarbonat in 20 ccm trockcnem Aceton 72 Stdn. unter RiickfluB (N2) 
gekocht. Das Rohprodukt wurde an 100 g AI203 (Akt.-St. v) chromatographiert. Elutions- 
mittel Benzol und Benzol/Chloroform (10 : 1). Nach dem Unikristallisieren aus Chloroform/ 
Methanol wurden 100 mg (22 %) des methylenierten Produktes crhalten. Schmp. 252 -253". 

IR: 1620, 1455, 1307, 1258, 1183, 1022, 929, 828/cm. 
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NMR (CF3C02H): s T 1.27 (l), t 1.64 (I)  (J - 2 Hz), s 3.20 (I), s 3.63 (l), s 3.64 (l), s 
3.92 (2), t 4.97 (2) ( J  8 Hz), s 6.06 (3), tt 6.43 (2) (J 8 + 2 Hz). 

CigH1406 (338.3) Ber. C 67.45 H 4.17 Gef. C 67.33 H 4.07 

Dehydroneotenun (6) : Zur Ilehydrierung wurden 110 mg des vorstehenden Produktes 
mit 58 mg N-Brom-succmimid und 5 mg Benzoylperoxid in 50 ccm absol. CC14 unter Rdck- 
fluB und FeuchtigkeitsausschluO gekocht. Nach 45 Min. war alles in Losung. Man kuhlte, 
saugte vom ausgefallenen Succinimid ah, vcrdampftc das Losungsmittel und kochte den 
Ruckstand rnit 7 ccm Dimethylanilin 3 Stdn. unter RuckfluB. Es wurde rnit 30 ccm Chloroform 
aufgeimommen, mit 3n H2S04, danach mit 2 n  NaOH und schheBlich mit Wasser wiederholt 
ausgeschuttelt. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wurde die Losung konzentriert und durch 
vorsichtigen Zusatz von Methanol die Kristallisation eingeleitet. Ausb. 70 mg (64 %) 6, 
Schmp. 242" (Lit.: 241"9), 242"101\. 

TR: 1630, 1205, 1045, 940/cm. 
NMR (CDCI1): s T 1.46 ( I ) ,  s 2.03 (I), d 2.28 ( I )  (J  - 2 Hz), d 2.44 (1) ( J  = I Hz), dd 

3.11(1)(. /=2 + 1Hz) , s3 .38 (1 ) ,~3 .15 (1 ) ,~4 .05 (2 ) ,~6 .23 (3 ) .  

MS (m/e): 336, 305, 161. 

C19H120,j (336.3) Ber. C 67.86 H 3.60 Gef. C 67.84 H 3.59 

2-~~ydro.~j~-~-n2ethf~x~~-p-benzochinon (lo) : 700 mg 4.5-Dimethoxy-o-benzochinon (2) wurden 
in  30 ccm DioxaniAceton (1 : 1 )  teilweise geltist und mit 1 ccm Wasser u n d  2 Tropfen konz. 
Schwefelsaure versetzt. Bei Rhhren und gclindem Erwarnmen erfolgte viillige Losung. Man 
setzte die funffache Menge Petrolcther (40-60) hinzu und saugte den ausgefallenen Nieder- 
schlag ab. Umkristallisation aus wenig Eisessig ergab 450 mg (70%) 10, Schmp. 180- 182" 
(Zers.). 

IR: OH 3355; 3063, CO 1645, 1590; 1215, 973, 640/cm. 
NMR (DMSO-dh): s T 3.99 ( l ) ,  4.17 (l), s 6.20 (3). 

C7Hh04 (154.1) Ber. C 54.55 H 3.92 Gef. C 54.85 H 3.86 

10 zeigt rote Eisenchlorid-Reaktion (in Methanol) und gibt rnit Diuzomefhun in Dioxan/ 
Ather das bekanntc 2.5-niinethoxy-p-benzoel~inon (9) (8 I x). 

7-M~thoh-~-3-[6-rnethuh-y-3.4-dioxo-cyclohexudien-II S) -yl]-chrumon (11) : 4.3 g des Iso- 
fravons 4b wurden in 300 ccm absol. Dioxan unter Erwiirmen gelost. Nach dem Abkuhlen 
wnrde portionsweise eine Losung von 7.2 g Tetruchlor-o-benzochinon in 95 ccm absol. Ather 
zugegeben. Nach 30 Min. wurden die ausgefallencii Kristallc abfiltriert, zweimal rnit Reimzol 
und anschliefiend mit Ather gewaschen. Umkristallisation aus DMSO ergab 4.0 g (95%) 11 
als rotlichbraunes Krislallisat. Schmp. 238 --240" (Zers.). 
IK: 3064, 1625 (breit), 1435, 1240, 1021/cm. 

Ci7H1206 (312.3) Ber. C 65.40 H 3.88 Gef. C 65.20 H 3.90 

7-Methoxy-.?-i4-metho ~-y-3.6-dioxo-cyclohcxadien-(l.4j-.vl/-chromon (12) 
a) 3.5 g des o-Chinon-Derrvuis 11 wurden in 300 ccm Diaxan/Mefhanol (1 : 1) suspendiert 

und mit 0.5 ccm konz. Scl?n~ejelsawe versetzt. Es wurde 15 hlin. unter Ruckflu8 gekocht, 
wobei sich Losung und Niederschlag von Rotbraun nach Gelb aufhellten. Nach dem Ab- 
kuhlen wurde filtriert, der Niederschlag mit Methanol, dann mit Ather gewaschen und aus 
DMSO umkristallisiert. Ausb. 2.0 g (57%), gelbe Kristalle, Schmp. ca. 270' (Zers.). 

9) L. B. Norton und R .  Hnnsberry, J. Amer. chem. SOC. 67, 1609 (1945). 
10) L. Crotnbie und D. A .  Whiting, Tetrahedron Letters [London] 1962, 801 ; J. chem. SOC. 

[London] 1963, 1569. 
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b) 0.5 g 13 (s. u.) w r d e n  in wenig absol. Dioxan in der Kalte mit der ber. Menge ather. 
DiazoPnethan-L&wng tropfenweise versetzt. Nach dem Verdampfen dcs Losungsmittels 
wurde wie oben umkristallisiert. Ausb. 0.45 g (86 %). 

IR :  3083, 1662, 1613, 1432, 1311, 1207/cm. 

C17H1206 (312.3) Ber. C 65.40 H 3.88 Cef. C 65.20 H 3.89 

7-~2r ic thox~-3- i4-hydruxy-3 .6-~iu .~u-e~vciuh~,~~1~~~n-( l .4~  -yl]-chromon (13) : 350 mg des I ) -  

Chinon-Derivats 11 wurden in 30 ccm Diuxan-Aceton (1 : 1) suspendiert und mit 0.5 ccm 
Wasser sowie 2 Tropfen konz. Sehwefelsaure versetzt. Man erwarmte unter Ruhren bis zur 
vollstandigen Losung. Nach Zusatz der funffachen Menge Essigester wurde einmal mit gesat- 
tigter waiDr. KCI-Losung und dann mit wenig Wasser gewaschen. Nach Trockncn mit Na- 
triumsulEat wurde eingeengt, wobei 13 als orangefarbenes Kristallisat ausfiel. Ausb. 270 mg 
(81 %); Schmelzverhalten: ab 150" Verfarbung, vollstiindige Zers. bei ca. 290". Rote Eisen- 
chlorid-Reaktion (in Methanol). 

IR: OH 3318; CO 1625; 1312, 1215, 1021/cm. 

NMR (DMSO-dsj: s T 1.63 ( I ) ,  d 2.04 (1) (J  9 Hz), m 2.88 (2),s2.94 (l) ,s  3.97 (1),s6.09 
(3) .  

C16H1006 (298.3) Ber. C 64.43 H 3.38 Gcf. C 64.65 H 3.63 

2'.5'-Dihydroxy-7.4'-dimethoxy-isofIavon (14) : 1 .O g des p-Chinon- Derivats 12 wurden in 
100 ccm Eisessig suspendiert. Nach Zugabe von 5 g Zinkstazrb wurde bei Raumtemperatur 
geruhrt, his die Losung nahezu farblos war. Es wurde filtriert und der Ruckstand mit Aceton 
ausgezogen. Nach Abdampfen des LSsungsmittels wurde der Ruckstand in wenig Wasser 
aufgenommen und die ausgefallenen Kristalle abfiltriert. Umkristallisalion aus Eisessig ergab 
0.88 g (87%) 14. Schmp. 255-257" (Zers.). 
IR: OH 3400, 3240; CO 1618, 1590; 1432, 1265/cm. 
NMR (CF3C02H): s T 1.18 (I ) ,  d 1.54 (1) (J -== 9 Hz), dd 2.50 (1) ( J  = 9 I -  2 Hz), d 

2.62 (1) (J  = 2 Hz), s 2.94 ( I ) ,  s 3.13 (l), s 5.86 (31, s 5.99 (3). 
C17H1406 (314.3) Ber. C 64.95 H 4.49 Gef. C 64.47 H 4.63 

14 ist auch in geringerer Menge (ca. 4 %) durch Kondensation von 7-Metholcy-ch~oinunrn- 
(4) (1 h) mit 2.5-Dimethox~-p-henzuch~non (9) unter den bei 4a angegebenen Bedingungen 
erhaltlich. 

2'.4'.5'-Trihydruxy-7-methuxy-isu~avun (15) : 0.5 g des p-Chinun-Derivats 13 wurden unter 
den bei 14 angegebenen Bedingungen reduziert und entsprechend aufgcarbeitet. Ausb. 0.43 g 
(86 %), Schmp. ah 265" (Zers.). 

IR: OH 3520, 3340; CO 1630; 1438, 1273, 1238, 820/cm. 
MS (m/e):  300, 283, 201, 151. 

C16H1206 (300.3) Ber. C 64.00 H 4.03 G d .  C 64.07 H 4.08 


