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masgung-Die Ringisomerisienmg bei Einwirkung von Kaliutithylat eht such bei den 
C-Methyl-isoflavonen vor sich. Es gelang so, das 5-Hydroxy-7,4’-dimethoxy-8-methyl-isoflavon 
(IIIc) in 5-Hydroxy-7,4’dimethoxy-6-methyl-is&won (VII b) iiberzufiihrcn, dessen Entmethylienmg 
mit A.lCll 6-Methyl-genistein (WC) ergab. 

DIE sliurekatalysierte Umlagerung des 5Hydroxy-7,4’-d jmethoxy-&methyl-isoflavon 
(III@ fiihrt zu einem Gemisch aus 6- und &Methyl-genistein (6- und &Methyl-5,7,4’- 
ttihydroxy-isoflavon, VIIc und IIId).* 

In einigen friiheren Mitteilungen4 haben wir dariiber berichtet, dass sich die in 
Stellungen 5, 7 und 8 mit Hydroxylgruppen substituierten Isoflavone oder deren 
Hther bei Einwirkung von Kaliumgthylat unter Erhaltung der xthergruppen zu den 
5,6,7-substituierten Isoflavonen isomerisieren lassen. 

ES schien uns daher zweckmtissig, diese Isomerisierungsreaktion such auf die 
C-Methyl-isoflavone auszudehnen. 

Die Methylierung des (2,4,6-Trihydroxy-phenyl)-benzyl-keton# mit Methyljodid 
fihrte zu dem bereits bekannten, jedoch auf anderen Wege dargestellten (2-‘Hydroxy- 
4,6-dimethoxy-3-methyl-phenyl)-bcnzyl-ketone (I). 

CH3 CH3 OH 

I II. 

l Vorgelegt auf dem XIX. Internationa~en Kongress fir reine und angewandte Chemie, London, 
Juli (1963). 

1 Vorliiufige Mitteil, Tetrahedron Letters No. 20, 889 (1962). 
* VIII. Mitteil: L. Farkas, J. V&ady, Acta Ciuin. Hwg. 38,283 (1963). 
a W. B. Whalley, J. Gem. Sot. 3366 (1953). 
4 L. Farkas und J. VBrady, Gem. Ber. 93,1269 2685 (1960); 94,250l (1961). 
6 E. Chapman und H. Stephen, J. Ckm. Sot. 404 (1923). 
* R. Iengar, A. C. Mehta, T. R. Seshadri und S. Varadarajan, J. Sci. hd. Res., India 13B, 166 (1954); 

Chem. Abstr., 49,6933’ (1955). 
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Durch Claisen-Kondensation und vorsichtiges Neutralisieren des Reaktions- 
gemisches liess sich aus I das Isoflavanon II herstellen. Die Behandlung von II mit 
Acetanhydrid fiihrte zum 5,7-Dimethoxy-8-methyl-isoflavon (IIIa), dessert Eigen- 
schaften gut mit der von Farooq und Mitarbb’ unter Anwendung von &hoxalyl- 
chlorid hergestellten Verbindung tibereinstimmten. 

m lx 

Illa: R = R’ = CH, R’ = H 
b: R = R” = H R’ = CH, 
c: R = H R’ = CH, R” = OCH, 

d: R=R’=H R’=OH 

Im Zuge unserer Isomerisierungsversuche gelang es uns, diese-bisher f& 
irreversibel gehaltene-Isoflavanon Isoflavon-Umwandlung umzukehren. Durch 
Einwirkung von Kaliumtithylat dtifte der y-PyronRing von IIIa geiiffnet werden zu 
IV, den Kaliumsalz des bisher noch nicht isolierten Enolfithers. In wlssrigem 
Medium wird diese Verbindung hydrolysiert zum a-Hyroxy-methylen-keton Via, den 
im Gleichgewicht mit dem tautomeren /%Ketoaldehyd Va begiinstigten Prod&. 

Va : R = CH8 Via: R=CHs 

b: R=H 

Im weiteren Verlauf der Reaktion schliesst Via den Ring zum 2-Hydroxy-iso- 
flavanon II. Diese Rdktion stellt gleichzeitig such eine neue Isoflavanon-Synthese 
dar. Sie geht such in der Flavon-Reihe vor sich-wie an anderer Stelle bereits 
beschrieben8-, jedoch mit dem Unterschied, dass dem Ketoaldehyd Va bei den 
Flavonen ein #?-Diketon entspricht, welches vie1 stabiler ist und in unseren Versuchen 
daher in jedem Falle isoliert werden konnte. 

L&St man das 5-Hydroxy-7-methoxy-8-methyl-isoflavon (IIIb) mit Kaliumiithylat 

7 M. 0. Farooq, W. Ilahman und Kh. T. Nash, J. Otg. Chem. 27,944 (1962). 
* L. Farkas, A. Major und J. Strelisky, Te~ruhe&m Letters No. 6,251 (1962). 
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reagieren, so wird durch t)ffnung des y-Pyron Ringes tiberwiegend das a-Hyrody- 
methylen-keton VIb gebildet, das bei Anstiuern des Reaktionsgemisches erneut den 
Ring schliesst, vegen seiner um vieles reaktionsftigeren Hydroxylgruppe am C-6 
jedoch zum SHydroxy-7-methoxy-6-methyl-isoflavon (VIIa). 

Vllr : R - CH, R’= H 
b: R = CH, R’= OCH, 
c: R=H R’= OH 

Die mittels Kaliumathylat bewirkte Isomerisierung des eingangs erwfinten 
5-Hydroxy-7,4’-dimethoxy-8-methyl-isoflavons9 (111~) verlief analog zum SHydroxy- 
7,4’-dimethoxy-6-methyl-isoflavoni* (VIIb) als einheitlichen Produkt, aus dem wir 
durch Entmethylierung mit AlCl, das gewiinschte 6-Methyl-genisteinll (5,7,4’- 
trihydroxy-6-methyl-isoflavon, VIIc) erhielten, in jeder Hinsicht identisch mit den 
aus natiirlichen Genistein hergestellten C-Methyl-Derivat. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE* 

Die L&ung von I5 g ~4,6Trihydroxy-phenyl-bcnyl-kcton” in 150 ml aceton wurde nach Zugabe 
von 60 ml Methyljodid und 45 g wasserfreiem I&CO, unter Rtihren 3 Stdn auf dem Wasserbad 
gekocht. Das nach Entfernung des Acetons und des tiberschilss Methyljodids aus dem Reaktions- 
gemisch mit Wasserdampf zurbckgebliebene c)l erstarrte irn Ktihlscbrank und kristallisierte aus 
Methanol (5,9 g). Nach crneuter Kristallisation aus Methanol erhielten wir 3,4 g des in grbnlich- 
weissen, gl~nzenden Plittchen kristallisierenden Produktes. Schmp. 156-158”; FeCGReaktion 
in Methanol violett. Lita Scbmp. 153-155”. (C1,HrsO, (286,3) Ber: C, 71,31; H, 6,33; Gef: 
C, 71,24; H, 620%). 

2-Hydroxy-5,7-dimethox~8-methyi-iso~awnon (III) 

(a) Die mit 6 ml Athyiformiat hergestellte Suspension von 0,3 g I wurde zu 0,3 g pufverisierten 
Natrium-Metall unter zeitweiliger Ktihlung mit Eis zugetropft. Am andem Morgen trug man in das 
Reaktionsgemisch Eis ein, stellte mit Eisessig auf pH 6, verdampfte das &hylformiat und kochte 
die Fliissigkeit 2 Min. Nach UmkristaIlisieren des abgesaugten, mit Wasser gewaschenen und 
getrockneten Rohproduktes (0,32 g) aus absol. AthanoI erhielten wir 0,2 g eines in farblosen 
Plflttcben kristalhsierenden und bei 188-190” unter Zersetzung schmelzenden Stoffes. FeClTReaktion 
in Methanol negativ. 

(b) 5,7-Dimethoxy-&methyl-isoflavon (0,05 s) wurden mit 5 ml 1 proz. Kalium&hylatliisung 
5 Min. gekocht. Nach AbkilhIen in einer Eis Salzmischung und Neutralisiemn mit Eisessig wurde 
die L&ung der Salze mit Wasser verdtinnt, die ausgeschiedene Substanz abgcsaugt, mit Wasser 
gewac&en und getrocknet. Aus Methanol sclunolz sie bei 190-192’ unter Gasentwicklung. Fe& 
Reaktion in Methanol negativ. Mit der Ausgangsverbindung gemischt, zeigte sie Schmelzpunkt- 
depression (Schmp. 154-160”), nicht dagegen mit den nach erhaltenen Isoflavanonol: das Gemisch 
schmolz unter Zersetmng bei 191-192”. (CIBH1#O‘ (314,3) Ber : C, 68,77; H, 5,77; Gef: C, 68.60; 
H, 5,70%). 

l Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
@ T. R. Seshadri und S. Varadarajan, froc. IndiM Acad. Sci. Sect A 37, 145 (1953). 

lo A. C. Mehta und T. R. Seshadri, 1. Chem. Sot. 3823 (1954). 
II W. B. Whalley, J. Amer. Chem. Sot. 75, 1059 (1953). 
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Das nach (a) hergestellte Isoflavanon II wurde mit der zwanzigfachen Menge Acetanhydrid auf 
dem Wasserbad eine Stde erw8rmt. Die nach Eingiessen in Wasser, Filtrieren und Umkristallisieren 
BUS Methanol erhaltenen Nadeln schmolzen bei 16&161”. Lit.’ Schmp. 158-160”. Fe&Reaktion 
in Methanol negativ. (CleHteO, (296,3) Ber: C, 72.95; H, 5,44; Gef: C, 73,Ol; H, 5,43 “/. 

5-Hydroxy-7-me~hoxy-8-merhyl-isu~u~n (III b) 

5,7-Dimethoxy-8-methylisoflavon (0,l g) wurde in 1,2 ml Nitrobenzol gel&t, bei 50” mit einer 
warm hergestellten Losung von 0,04 g AlCl, in 0,4 ml Nitrobenzol verse&t. Das Gemisch wurde eine 
Stde bei 105” gehalten, sodann in Wasser gegossen, mit 10 proz. Saltiure angeauert und durch 
Wasserdampfdestillation von Nitrobenzol befreit. Die sich v&rend der Destillation ausscheidende 
feste Substanz wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (0,08 g) und aus Eisessig umkris- 
tallisiert. 0,06 g blassgelbe Nadeln mit Schmp. 169-170”. Fe&Reaktion in Methanol grtln. 
(C1,H1dO, (282,3) Ber: C, 72,32; H, 4,99; Gef: C, 72,66; H, 4,79x). 

5-Hydroxy-7-methoxy-8-methyl-isoflavon (0,l g), 2 ml Acetanhydrid und 0,l g Natriumacetat 
wurden auf den Wassetbade eine Stde erw&mt und dann IO Min. gekocht. Nach Eingiessen in 
Wasser wurde die erstarrte Substanz abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (0,l g) und aus 
absol. Athanol umkristallisiert. Farblose Nadeln, 0.07 g; Schmp. 162-164”. FeCl,-Reaktion in 
Methanol negativ. (C,,H,,O, (324, 3) Ber: C, 70,36; H, 4,97; Gef: C, 70,ll; H, 4$X”/@. 

S-Hydroxy-7-methoxy&nethyl-isojhwon (VIIa) 

5-Hydroxy-7-methoxy-8-methyl-isoilavon (0,5 g; 1116) wurden mit 50 ml 8 proz. Kaliumiithylat 
&sung 10 Min. gekocht, dann in Eis Salz abgektlhlt, mit 10 proz. Salz&tre anges&tert und zur 
LBsung der anorganischen Salze mit Wasser versetzt. Nach einer Stde wurde die feste Substanz 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (0,08 g> und aus Methanol umkristallisiert: Blassrote, 
seidengljinzende Nadeln mit Schmp. 176177”. Lit.’ Schmp, 170-172”. FeCl,-Reaktion in Methanol 
griin. Mit der Ausgangsverbindung vermischt, lieferte das Produkt eine 20” betragende Schmelz- 
punktdepression. (C17H1,0, (282,3) Ber: C, 72,32; H, 4,99; Gef: C, 72,SO; H, 484%. 

Zu einer auf 50” erwkmten Lasung von 0,s g 5,7,4’-Trimethoxy-8-methyl-isoflavon* in 6 ml 
Nitrobenzol gab man 0,2 g Al& gel&t in 2 ml Nitrobenzol, erwgrmte das Gem&h eine Stde auf 
105”, goszs in Wasser, duerte an und befreite durch Wasserdampfdestillation von Nitrobenzol. Das 
erstarrte 61 saugte man ab und trocknete das Produkt nach Waschen mit Wasser(O.52 &. Aus Eis- 
essig kamen farblose, seidengltizende Nadeln mit Schmp. 169-170”. Lit. Schmp. 164-166°,s 167O.* 
FeClrReaktion in Methanol : nach den ersten Tropfen blassrot, dann grtine Verfarbung. (C,IH1eO1 
(312,3) Ber: C, 69,32; H, $16; Gef: C, 69,04; H, 5,19x). 

5 -Acetoxy-7,4’-dimethoxy-8-mefhyl-iso~avo~ 

5-Hydroxy-7,4’-dimethoxy-8-methyl-isoflavon (0.1 g), 0,l g Natriumacetat und 2 ml Acetanhydrid 
wurden auf dem Wasserbad eine Stde erwkmt, dann 10 Min. gekocht und das Gemisch schlicsslich 
in Wasser gegossen. Die erstarrte ausgeschiedene Substanz wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet (0.12 g). Aus absol. Athanol erhielten wir 0,08 g farblose Nacieln mit Schmp. 
174-175”. Fe&Reaktion in Methanol negativ. (GHllOI (354,3) Ber: C, 67,78; H, 5,12; Gef: 
C, 68,02; H, 5,14x). 

5,7,4’-Trihydroxy-8-methylisoflavon (8-Methyl-genistein, IlId) 

In die Losung von 0,2 g 5,7,4’-Trimethoxy-8-methyl-isoflavon* in 50 ml absol. Benz01 trug man 
0,6 g fein pulverisiertes AlCI, ein und kochte das Gem&h 2 Stdn. Nach Abdestillieren des Benzols 
wurde der Komplex mit Eis und sure zerlegt, die gelbliche Substanz abgesaugt, gewaschen und 
getrocknet (0,l @. Das Produkt wurde einige Stdn mit Natriumcarbonatlfisung geschiittelt, die 
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L8sung filtriert und mit 10 proz. Salzsiiure angwiiuert. Der ausgeschiedene Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus wiissrigem Methanol umkristall.isiert. Die blaqelben, 
gUnzenden Plittchen schmolzen bei 231-232”. Zur Analyse wurde i. Vak. bei 100” @o&net. 
Lit. Schmp. : 232O,’ 252’.” Fe&Reaktion in Methanol griin. (CIIHl,Os (284,3) Ber: C, 67&O; 
H, 4,25; Gef: C, 67,86; H, 4,14x). 

5,7,4’-Triacetoxy-8-methyl-ikoflavon 

5,7,4’-Trihydroxy-8-methyl-isoflavon (OJ g) wurde auf die iibliche Weise acetyliert und das 
Rohprodukt aus absol. Athanol umkristallisiert: 0,07 g farblose Nadeln von Schmp. 219-221”. 
Lit. Schmp.: 213-215’,* 218”.** FeCl,-Reaktion in Methanol negativ. (&H1lO1 (410,4) Ber: C, 
64,38; H, 4,42; Gef: C, 64,44; H, 4,690/,). 

5-Hydroxy-7,4’dimethoxy-8-methyl-isofIavon (0,25 g) wurden mit 25 ml 10 proz. KaliumZithyl- 
atliisung 25 Min. gekocht, das Reaktionsgemisch sodann in Eis Salz abgekiihh, mit 10 proz. Salz- 
s%ure angesluert und nach einer Stde flltriert. Der Niederschlag wurde mit Wasser gewaschen, 
getrocknet (0,2 g) und aus Methanol umkristallisiert : farblose, glmde SiIulen (0.08 g) mit Schmp. 
20&205”. Lit.1° Schmp. 20&201”. FeCl,-Reaktion in Methanol grIin. (CIHIIOI (312,3) Ber: C, 
69,22; H, 5,16; Gef: C, 69.55; H, 5,142,). 

5-Hydroxy-7,4’dimethoxy-&methyl-isoflavon (0,3 g), 0.04 ml Dimethylsulfat, 0,072 g fein pulveri- 
siertes, wasserfreies K,CO, und 3 ml trockenes Aceton wurden 5 Stdn gekocht, das Reaktionsgemisch 
anschliessend mit ca. 5 ml Wasser verdiinnt, die ausgeschiedene Substanz abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und aus absol. Athanol umkristallisiert: farblose, gliinzende Nadeln, 
Schmp. 171-173”. Lit.t Schmp. 169”. FeCl,-Reaktion in Methanol negativ. (CI,H,,Ob (326+3) 
Ber: C, 69,92; H, 5,55; Gef: C, 69,87; H, 5,57x). 

5,7,4’-Trihydroxy-6-methyl-isofuuon (dbferhyl-@stein, Vllc) 

In die Ltisung von 0,074 g VIIb in 20 ml absol. Benz01 wurden 022 g fein pulverisiertes AICll 
eingetragen und das Reaktionsgemisch 2 Stdn gekocht. Nach Abdestillieren des Benzols wurde der 
Komplex mit Eis und Siiure zerlegt, die gelblichbraune Substanz abgesaugt, mit Wasser gewascht 
und getrocknet. Wir schiittelten einige Stdn mit NatriumcarbonatlBsung, filtrierten und fiillten das 
Produkt mit 10 

b: 
roz. Saltiure. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 

aus w&r&em ’ thanol umkristallisiert. Die grossen gelben Nadeln schmolzen bei 275”. Lit.” 
Schmp. 274”. FeCl,-Reaktion in Methanol grim. (CIaHllOs (284,3) Ber: C, 6760; H, 4,25; Gef: 
C, 67,41; H, 4,56x). 

Wir danken Frau G. Fodor und Friiulein I. Batta fur die Durchfiihrung der Analysen. 

I2 W. Baker und R. Robinson, J. Chem. Sot. 2713 ( 1926). 


