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1978 beschrieben Chang und Hsu> die Synthese der Bischromonylbenzol-
dicarbonsiure 8a durch SeQ,-Oxidation der Chalkoncarbonsédure 3a, die
durch Claisen-Schmidi-Kondensation (CSK) aus 1a und 2 zugénglich sein
sollte. Bei der Nachsynthese durch uns zeigte sich, daB die CSK zu einem
nicht trennbaren Mehrkomponentengemisch fiihrt, in dem 3a nur Neben-
produkt ist. Die rationellen Synthesen von 7a-c sowie 8a-b fiihrten wir
daher iiber Baker-Venkataraman-Umlagerungen der aus 1b und 4a-c
zugénglichen Ester 5a-c¢ durch. Die neuen Flavone sind extrem schwerlds-
liche Verbindungen.

Bischromonylarene-dicarboxylic Acids

In 1978 Chang and Hsu® published the synthesis of the bischromonylben-
zene-dicarboxylic acid 8a by SeQ, oxidation of the chalcone-carboxylic
acid 3a. They claimed to have prepared 8a by Claisen-Schmidt condensati-
on (CSC) of 1a and 2. When we tried to repeat their synthetic procedure
we observed that CSC leads to a complex mixture which could not be
seperated, 3a being a by-product, only. We therefore synthesized 7a-c and
8a-b effectively by Baker-Venkataraman rearrangement of the esters Sa-c,
prepared from 1b and 4a-c. The new flavones are compounds of extremely
low solubility.

Nachdem wir 1970 die Stoffgruppe der symmetrischen Bischromonyl-
benzole” und 1988 die unsymmetrischen Analoga® erstmals beschrieben
hatten, wollten wir im Kontext mit unseren Arbeiten iiber antianaphylak-
tisch wirkende Flavon-6-carbonsiurederivate®* auch symmetrische Bis-
chromonylbenzoldicarbonsdurederivate synthetisieren. Diese Verbin-
dungsklasse enthilt planare Analoge zum prophylaktisch antianaphylak-
tisch wirksamen Bischromonyldicarbonséure-Derivat Cromoglicinsdure
(INN).

Bei Durchsicht der Literatur zeigte sich, daB entspr. Ver-
bindungen von einer chinesischen Arbeitsgruppe® bereits
hergestellt worden waren. Bei der Nachsynthese muBten
wir allerdings feststellen, daB die beschriebenen Stoffe
nicht im Einklang mit den zugeordneten Strukturen stehen
konnen bzw. weder einheitlich noch rein waren. Wir haben
deshalb einige dieser und neue Verbindungen auf anderem
Weg definiert, einheitlich und rein synthetisiert.

Die chinesischen Autoren starteten ihre Synthese mit der
Claisen-Schmidi-Kondensation der 2’-Hydroxyacetophe-
noncarbonsidure 1a und Therephthaldehyd (2). Das entstan-
dene “Bischalkon” 3a wurde einerseits durch SeO,-Oxidati-
on zum entspr. Flavon und andererseits durch Algar-Flyn-
Oyvamada-Oxidation zum analogen Flavonolderivat umge-
setzt. Die beschriebenen Substanzen entsprechen weder mit
den angegebenen Farben den Erwartungen, noch stimmen
sie in ihren Schmelzpunkten mit den von uns hergestellten
Verbindungen iiberein. Als analytische Daten wurden ledig-
lich Elementaranalysen und IR-Spektren publiziert.

Setzt man 1a und 2 (Schema 1) unter den Bedingungen
der Claisen-Schmidt-Kondensation um, so werden die
Edukte zwar quantitativ verbraucht, es entsteht jedoch ein
untrennbares Produktgemisch aus mindestens acht Kompo-
nenten. Um festzustellen, ob das gesuchte Chalkon 3a iiber-
haupt im Reaktionsgemisch enthalten ist, wurde der Reakti-
onsansatz in KHCO;-H,0 erwidrmt und die klare Losung
nach dem Erkalten angesduert. Das Prézipitat wurde an-
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schlieBend 1. mit Aceton, 2. mit Ethanol in der Siedehitze
extrahiert. Der verbleibende gelbliche Riickstand lieB sich
nicht umkristallisieren, die spektroskopische Analyse zeigte
jedoch, daB es sich um eine weitestgehend einheitliche und
reine Verbindung handelt, die mit dem Flavanon 3b iden-
tisch ist.

Fiir eine rationelle Synthese von Flavoncarbonsiurederi-
vaten des Typs 7 (Schema 2) kam der Weg iiber die Chal-
kon-Zwischenstufe 3a nicht in Frage. Wir entschieden uns

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1993 0365-6233/93/0303-0167 $ 5.00 + .25/0



168

OH a a
N\ /
2 + C—X—C
o’ No
H,C00C -

ﬁ—CH3 da-c
1b 0
Py
0o
I 4 X
o——ci—x
a 1" 4'
H;COOC C—CH, :
Sa-¢ 0
K,CO; { Me,CO b
OH
X [
H,C00C | 7,
6a-c 0. 0
‘H e
/2504
Ta
0 X CF,COOH
2 0. X
H* 7b 2
H;C00C H,0 |CHCOOH
o A HOOC
Ta-
¢ Te ( o
CF,COOH 8a-b
Schema 2

als Methode fiir die Baker-Venkataraman-Umlagerung
(BV-U, Schema 2). Ausgangskomponenten waren der Car-
bonsdureester 1b und die symmetrischen Arendicarbonsiu-
rechloride 4a-c. BV-U der Bisester 5a-c lieferte in guten
Ausb. die B-Hydroxychalkone (enolisierte f3-Diketone) 6a-
¢, die sich z.T. kristallisiert (6b-¢), aber auch als Rohpro-
dukt (6a) auf konventionellem Weg zu den Flavoncar-
bonsduremethylestern 7a-c zyklisieren lieen. Wihrend 7a-
b sdurekatalytisch in den hochpolaren Ldsemitteln
CH;COOH bzw. CF;COOH mit 50 proz. H,SO, zu den
gesuchten Carbonsduren 8a-b hydrolysiert wurden, gelang
dies mit 7¢ mangels Loslichkeit unter den Reaktionsbedin-
gungen nicht mehr. - Wegen ihrer extrem geringen Loslich-
keit unter physiologischen Bedingungen konnten 8a-b im
PCA-Test pharmakologisch nicht gepriift werden.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben

Schmp.: Linstrom-Apparatur (nicht kosr.).- IR-Spektren: Gitterspektral-
photometer 421 (Perkin-Elmer).- MS: Spektrometer MAT CH 7 (Varian).-

" Auch nach weiteren Umfillungen differierte der C-Wert der Elementar-
analyse um - (1.5 - 2) % absolut.

Wurm und Schnetzer

TH-NMR-Spektren: Spektrometer WM 250 (Bruker), TMS inn. Stand.-
Elementaranalysen: Elemental Analyser 240 B (Perkin Elmer).- Temp.
in °C.

1,4-Bis-(4-oxochroman-2-yl)-benzol-6,6-dicarbonsdure (3b)

Die Losung von 0.02 mol 1a* und 0.01 mol 2 in 100 mI MeOH wird mit
20 ml 50 proz. KOH 24 h bei RT stehengelassen. Der auf 0° abgekiihlte
Ansatz wird in die eisgekiihlte Mischung aus 50 ml konz. HCI und 250 ml|
H,O gegossen, die gelbe Fillung wird abgenutscht und mit Wasser gewa-
schen.- | g des getrockneten Niederschlags wird in 200 ml 5 proz.
KHCO;-Losung unter Erwérmen gelost und der trilbe Ansatz filtriert.
Nach Ansduemn der klaren Losung mit H,SO, fallt ein blaBgelber Nieder-
schlag aus, der mit Wasser neutral gewaschen wird. Das feinpulverisierte
Prézipitat wird zunichst mit heiem Aceton und danach mit heiBem Etha-
nol extrahiert. Der verbleibende gelbliche Riickstand (~ 20%) 148t sich
nicht umkristallisieren™ und zersetzt sich oberhalb 260°. Die spektroskopi-
schen Daten zeigen, daf} die Substanz eine einheitliche Verbindung ist:
C6H 305 (458.4). MS (70 eV): m/z = 458 (34%, M*"), 44 (100, CO,*").-
IR (KBr): 3300-2400 [COOH]; 1710: 1660 [CO] ecm'.- 'H-NMR (d,-
DMSOy): & (ppm) = 8.37 (d; 2H, J = 2.2 Hz, H-5), 8.13 (dd; 2H, J; = 8.7
Hz, J, = 2.2 Hz, H-7), 7.65 (s; 4H, H-2,3°,5°,6"), 7.23 (d; 2H, ] = 8.7 Hz,
H-8), 5.85 (dd; 2H, J; = 12.8 Hz, ], = 3 Hz, H-2), 3.38 (dd; 2H, J, = 16.8
Hz, J, = 12.8 Hz, H-3), 2.94 (dd; 2H, J, = 16.8 Hz, J, = 3 Hz, H-3).

Ester 5a-c

Suspensionen von 0.01 mol 1b® in 100 ml Aceton und 10 g K,CO; wer-
den unter Riihren bei RT langsam tropfenweise mit den Losungen von
0.005 mo! 4a,b" oder ¢” in 30 ml Aceton versetzt. Nach weiteren 10 h
Reaktionsdauer werden die Ansitze auf 20 g Eis und 50 mi konz. HCI
gegossen. Im Falle von Sa-b wird mit CH,Cl; extrahiert, die Extrakte wer-
den mit H,O gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Der bei Se anfallende
Niederschlag ist kristallin, er wird abgenutscht und mit H,O gewaschen.

Bis-(2-acetyl-4-methoxycarbonylphenyl)-terephthalat (Sa)

Ausb. 88%, farblose Nadeln (Eisessig), Schmp. 238-239°.- Cy3H;,0 9
(518.5) Ber. C 64.9 H 4.28 Gef. C 64.8 H 4.51.- MS (70 eV): m/z = 518
(2%, M*"), 325 (100, CygH[304").- IR (KBr): 1740; 1720; [CO-Ester];
1690 [CO-Keton] cm!.- '"H-NMR (CDCly): & (ppm) = 8.5 (d; 2H, J = 2
Hz, H-3), 8.3 (s; 4H, H-2",3",5°,6"); 8.2 (dd; 2H, J, = 8.7 Hz, J, = 2 Hz, H-
5); 7.3 (d; 2H, J = 8.7 Hz, H-6); 4.0 (s; 6H, 2 OCHs,); 2.6 (s; 6H, 2 CH3).

Bis-(2-acetyl-4-methoxycarbonyiphenyl)-2,3-dimethoxyterephthalat (Sh)

Ausb. 52%, farblose Nadeln (Ethanol), Schmp. 148°.- C34Hy0;; (578.5)
Ber. C 62.3 H 4.53 Gef. C 62.4 H 4.45.- MS (70 eV): m/z = 578 (1%,
M*"), 385 (100, C3oH;04%).- IR (KBr): 1760; 1720 [CO-Ester]; 1690
[CO-Keton].- '"H-NMR (dg-DMSO): & (ppm) = 8.51 (d; 2H, J = 3 Hz, H-
3), 8.27 (dd; 2H, J, = 8.4 Hz, J, = 2 Hz, H-5), 7.9 (s; 2H, H-5",6), 7.6 (d;
2H, J = 8.4 Hz, H-6), 3.94 (s; 12 H, 4 OCHjy), 2.62 (s; 6H, 2 CH3).

2,6-Bis-(2-acetyl-4-methoxycarbonylphenyl)-1,5-dimethoxynaphthalindi-
carboxylat (5¢)

Ausb. 79%, farblose Nadeln (Eisessig), Schmp. 216°.- C3;H30,,
(628.6) Ber. C 65.0 H 4.49 Gef. C 65.0 H 4.39.- MS (70 eV): m/z = 628
(5%, M*"), 435 (100, Cp4H;40¢").- IR (KBr): 1730 [CO-Ester]; 1690 [CO-
Keton].- 'H-NMR (dg-DMSO): § (ppm) = 8.52 (d; 2H, J = 2.1 Hz, H-3),
8.28 (dd; 2H, J, = 8.4 Hz, J, = 2.1 Hz, H-5), 8.21 (s; 4H, H-3°.4°,7°.8"),
7.66 (d; 2H, J = 8.4 Hz, H-6), 4.08 (s; 6H, 2 OCHj3), 3.94 (s; 6H, 2 OCHj),
2.63 (s; 6H, 2 CHy).
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B-Hydroxychalkone 6a-c

2 g der Ester 5a-b und 5 g K,CO; werden in 100 ml Aceton - 5¢ in 100
ml Aceton und 50 ml DMF - 8 h unter Riihren und Riickfluf} erhitzt. Nach
dem Abkiihien werden die Ansitze auf 50 mi konz. HCI und 250 mi Eis
gegossen. Die gelben Prizipitate werden abgenutscht, mit HO gewaschen
und getrocknet.

6a (Ausb. 74%) lieB sich nicht kristallisieren und wurde als Rohprodukt
direkt zu 7a umgesetzt.

Dimethyl-1" 4’ -bis-[2-(2-hydroxybenzoyl)-1-hydroxyvinylen]-2" .3’ -dimeth-
oxybenzol-5 5-dicarboxylar (6b)

Das Rohprodukt wird 1. aus n-Butanol und 2. aus Eisessig kristallisiert,
Ausb. 55%, Schmp. 182°.- C3gH0; (578.5) Ber. C 62.3 H 4.53 Gef. C
62.3 H 4.14.- MS (70 eV): m/z = 578 (3%, M*"), 179 (100, CH,0,*: 2-
Hydroxy-5-methoxycarbonylbenzoyl).- IR (KBr): 1720 [CO-Ester], 1610
[CO-Keton] ¢cm™!.- TH-NMR (d¢-DMSO): & (ppm) = 16.8 (s; 2H, 2 OH-
Enol), 11.9 (s; 2H, 2 OH-Phenol), 8.52 (d; 2H, J = 2 Hz, H-6), 8.0 (dd; 2H,
J, = 8.6 Hz, H, = 2 Hz, H-4), 7.7 (s, 2H, H-5",6"), 7.6 (s; 2H, =CH-), 7.15
(d; 2H, T = 8.6 Hz, H-3), 3.96 (s; 6H, 2 OCHj,), 3.86 (s; 6H, 2 OCH3).

Dimethyl-2’ ,6-bis-[2-(2-hydroxybenzoyl)-1-hydroxyvinylen]-1’ .5’ -dimeth-
oxynaphthalin-5 S-dicarboxylat (6¢)

Das Rohprodukt wurde zweimal mit Eisessig - DMF (1+1) heif} extra-
hiert: Ausb. 56%, zitronengelbes, kristallines Pulver, das sich > 320° zer-
setzt.- C34H,30,, (628.6) Ber. C 65.0 H 4.49 Gef. C 64.9 H 4.33.- MS (70
eV): m/z = 628 (22%, M*"), 597 (100, [M-OCH;]*), 179 (80, CoH;04*: 2-
Hydroxy-5-methoxycarbonyibenzoyl).- 'H-NMR: mangels Loslichkeit war
eine Aufnahme nicht moglich.

Flavone Ta-¢ und 8a-b

Jeweils 1 g 6a-b in 10 ml Eisessig und 0.3 ml H,SO, bzw. 1 g 6c in 20
ml CF;COOH und 1 ml H,SO,4 werden 1 h bzw. 20 min unter RiickfluB
erhitzt. Die erkalteten Ansétze werden in 200 ml Eiswasser gegossen, die
Pricipitate abgenutscht, mit Eisessig und H,O gewaschen und an der Luft
getrocknet.- Zur Verseifung der Ester wurden jeweils 1 g 7a in 20 ml
CF;COOH und 1g 7b in 20 ml Eisessig mit S ml 50 proz. H,SO, 3 h bzw.
6 h unter Riickflu} erhitzt und dann mit weiteren 5 ml H,O versetzt. Die
nach dem Erkalten ausgefallenen Niederschlige wurden abgenutscht,
zunichst mit Eisessig und abschlieBend mit H,O gewaschen und schlieB-
lich an der Luft getrocknet.

Dimethyl-14-bis-(4-0xo-4H-chromen-2-yl)-benzol-6,6-dicarboxylat (7a)

Farblose Nadeln (CF;COOH + 10% H,0), Ausb. 20%. Die Substanz
zersetzt sich > 360°.- Cy3H 305 (482.4).- MS (70 eV): m/z = 482 (100%,
M**).- IR (KBr): 1725 (CO-Ester), 1630 (CO) cm’.- 'H-NMR
(CF;COOQOD): 8 (ppm) = 9.2 (d; 2H, J = 2 Hz, H-5), 8.77 (dd; 2H, J, =9
Hz, J, =2 Hz, H-7), 849 (s; 4H, H-2",3°,5°,6"), 8.1 {d; 2H, J = 9 Hz, H-8),
7.81 (s; 2H, H-3), 4.22 (s; 6H, 2 OCHj3).

Arch, Pharm. (Weinheim) 326, 167-169 (1993)

169

1 4-Bis-(4-0x0-4H-chromen-2-yl)-benzol-6,6-dicarbonsdure (8a)

Farblose Nadeln (DMF + 5% CH;COQH), Ausb. 30%. Die Substanz
zersetzt sich > 360°.- C,cH;,05 (454.4) Ber. C 68.7 H 3.10 Gef. C689 H
2.75.- MS (70 eV): m/z = 454 (100%, M*").- IR (KBr): 3200-2700
(COOH), 1690 (CO-Carbonsiure), 1630 (CO) cm!.- 'H-NMR: Mangels
Léslichkeit war eine Aufnahme nicht moglich.

Dimethyl-1' 4’ -bis-(4-oxo-4H-chromen-2-yl)-2" 3’ -dimethoxybenzol-6 6-
dicarboxylat (7b)

Farblose Nadeln (n-Butanol), Ausb. 70%, Schmp. 273-274°.- C3qH,0¢
(542.5).- MS (70 eV): m/z = 542 (82%, M*"), 179 (100, C;H,0,*: 2-
Hydroxy-5-methoxycarbonylbenzoyl).- IR (KBr): 1720 (CO-Ester), 1640
(CO) em'.- 'H-NMR (CF;COOD): & (ppm) = 8.64 (d; 2H, J = 2 Hz, H-5),
8.37 (dd; 2H,J, = 8.8 Hz, ], = 2 Hz, H-7), 7.93 (d; 2H, J = 8.8 Hz, H-8),
7.84 (s; 2H, H-3), 7.0 (s; 2H, H-5°,6"), 3.97 (s; 6H, 2 OCHj3), 3.94 (s; 6H,
2 OCHjy).

1’ 4’ -Bis-(4-ox0-4H-chromen-2-yl)-2’ 3’ -dimethoxybenzol-6 6-dicar-
bonsdure (8b)

Farblose Nadeln (DMF + 5% CH;COOH), Ausb. 57%. Die Substanz
zersetzt sich > 360°.- C;gH 304 (514.4) Ber. C 65.4 H 3.53 Gef. C654 H
3.23.- MS (70 eV): m/z = 514 (13%, M*"), 513 (100, [M-H]*).- IR (KBr):
3300-2700 (COOH), 1700 (CO-Carbonsiure), 1630 (CO) cm'!.- 'H-NMR
(de-DMSO): & (ppm) = 13.41 (s; 2H, 2 COOH), 8.61 (d; 2H, J = 2.1 Hz,
H-5), 8.34 (dd; 2H, J, = 8.8 Hz, J, = 2.1 Hz, H-7), 7.88 (d; 2H, J = 8.8 Hz,
H-8), 7.82 (s; 2H, H-5",6"), 6.98 (s; 2H, H-3), 3.96 (s; 6H, 2 OCH,).

Dimethyl-2’ 6’ -bis-(4-oxo-4H-chromen-2-yl)-1’ .5’ -dimethoxynaphthalin-
6,6-dicarboxylat (7c)

Farblose Nadeln (CF;COOH), Ausb. 25%, Schmp. 325° (Zers.).-
C34H,40,0 (592.6) Ber. C 68.9 H 4.08 Gef. C 68.5 H 4.02.- MS (70 eV):
m/z = 592 (100%, M*"), 179 (60, CsH;0,*: 2-Hydroxy-5-methoxycar-
bonylbenzoyl).- IR (KBr): 1720 (CO-Ester), 1640 (CO) cm’'.- 'H-NMR:
Mangels Loslichkeit war eine Aufnahme nicht méglich.
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