
310177 Isomerisierung von 2’-Hydroxyjluvonen 195 

Arch. Pharm. (Weinheim) 310, 195-200 (1977) 

Gotthard Wurm und Uwe Geres 

Isomerisieruiig A-Ring subsitutierter 2’-Hydroxyflavone durch variierte 
Wessely-Moser-Umlagerung 

Aus dem Institut fiir Pharmazie der Freien Universitat Berlin 
(Eingegangen am 21. April 1976) 

Wahrend la-b und 6a-d im Verlauf der Euker- Venkutaruman-Umlagerung zu den Flavonen 2 und 
4 sowie 7 und 9 reagieren, kann jetzt gezeigt werden, daf3 unter drastischen Bedingungen der Ab- 
lauf der Reaktion in einer zweiten Stufe unter Wessely-Moser-Umlagerung zu den thermodyna- 
misch stabilen Produkten 3 und 5 bzw. 8 und 10 Whrt. 

Isomerization of A-Ring Substituted 2’-Hydroxyflavones bya modified Wessely-Moser Rearrange- 
ment 

Baker-Venkataraman rearrangement of la-b and 6a-d leads to the flavones 2 and 4 or 7 and 9. 
Under more drastic conditions the reaction leads in a second step by Wessely-Moser rearrange- 
ment to the thermodynamically stable compounds 3 and 5 or 8 and 10. 

B-Riqg Chlorflavonderivate, deren Halogen durch eine p-standige Nitrogruppe akti- 
viert ist, sind geeignete Ausgangssubstanzen zur Darstellung symmetrischer und un- 
symmetrischer Bisflavonylather durch UZZmnn-Reaktion mit Hydroxyflavonen in 
DMF-K2 C 0 3  I). 

Bei dem Versuch, in 2’-Chlorflavon das nicht aktivierte Halogen auf Grund seiner 
exponierten Stellung2) durch das Phenolation von 2 (Abb. 1) allein durch drastische 
Erhohung der Reaktionszeit zu substituieren wurde festgestellt, daf3 2’-Chlorflavon 
und 2‘-Hydroxyflavon zwar nicht miteinander reagiert hatten, dai3 jedoch das aus 
dem Reaktionsansatz isolierte 2’-Hydroxyflavonderivat nicht die eingesetzte Aus- 
gangskomponente 2, sondern sein Isomer 3 war. Unter den Reaktionsbedingungen 
war also Wessely-Moser-Umlagerung (WM-U.)3) eingetreten, wobei es sich hinsicht- 
lich pH und Losungsmittel um eine neue Variante dieser Reaktion handelt. - Bei 
wesentlich verlangerter Reaktionszeit (s. Tab. 1) 1aBt sich auch 4 (Abb. 1) in gleicher 
Weise in das Strukturisomer 5 u b e r f ~ r e n .  

1 G. Wurm und U. Geres, Arch. Pharm. (Weinheim) 308, 723 (1975). 
2 G. Wurm, Arch. Pharm. (Weinheim) 308, 259 (1975). 
3 R. C. Shah, C. R. Mehta und T. S. Wheeler, J. Chem. SOC. 1938, 1555. 
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Abb. 1: Reaktionsprodukte J. von la-b sowie der WM. 1. von 2 und 4. 

Diese Beobachtung ist nun darum interessant, weil uber die 1,3-Diketone l a  und l b  
im Verlauf der Baker- Ve'enkataraman-Umlagerung (BV-U.) bei gleichzeitig ablaufender 
C12)- bzw. NO2 4)-Substitution unter recht ahnlichen Reaktionsbedingungen - nied- 
rigere Reaktionstemperatur bzw. kurzere Reaktionszeit (s. Abb. 1) - nicht 3 oder 5, 
sondern stets 2 bzw. 4 entstanden. lJnter den neu gefundenen Reaktionsbedingungen 
verlguft die BV-U. der Ester 2'-(2-Chlor-5-nitrobenzoyl)-oxyacetophenon und 2'-(2- 
Nitro-5-chlorbenzoyl)-oxyacetophenon iiber die Diketone l a  und l b  in zwei Phasen: 
Zunachst entstehen in kinetisch kontrollierter Reaktion die A,B-Ring substituierten 
Flavone 2 und 4 und im weiteren Verlauf in thermodynamisch kontrollierter Reak- 
tion die B-Ring disubstituierten Flavone 3 und 5. 

Die Darstellung von 3 und 5 aus 2 bzw. 4 mit Hilfe der neuen Methode ist nun 
keine zwingende Notwendigkeit, da die Verbindungen in guten Ausbeuten durch 
Xtherspaltung von 2'-Methoxy-5'-nitro bzw. 2'-Methoxy-5'-chlorflavon mit Pyridin- 
h y d r o c h l ~ r i d ~ ~ ~ )  zu gewinnen sind. 

@anz ariders liegen die Verhaltnisse bei der Darstellung der Nitroflavonderivate 8 
und 10 (Abb. 2) sowie von 5,7-Dimethoxy-2'-hydroxy-5'-nitroflavon. Die Methyl- 
ather von 8 und 5,7-Dimethoxy-2'-hydroxy-5'-nitroflavon lassen sich durch BV-U. 

4 G. Wurm und Ch. Lachmann, Arch. Pharm. (Weinheh) 308, 389 (1975) .  
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Abb. 2: Reaktionsprodukte der BV-U. von 6a-d sowie der WM-U. von 7 und 9. 

auch unter milden Bedingungen iiberhaupt nicht darstellen'?'). Dies gelingt zwar 
noch im Falle von 10, hier stofit jedoch die partielle Entmethylierung auf nicht uber- 
windbare Schwierigkeiten. Daher erschien das neue Verfahren der variierten WM-U. 
eine interessante und wichtige Moglichkeit zur Darstellung dieser Verbindungen. 

Die in die Methode gesetzten Erwartungen erfdlten sich nun auch teilweise: Die 
BV-U. der Ester 6 a d  fuhrt unter Substitution von R2 entweder bei niedrigen Reak- 
tionstemperaturen (6c und d) oder kurzer Reaktionszeit (6a und b) zu 7 bzw. 9, 
wahrend die variierte WM-U. bei mehrstiindiger Reaktion in siedendem DMF mit 
KzC03 7 in 8 und 9 in 10 uberfh t .  Wtihrend 7 nach 4 Std. bei guter Ausbeute an 8 
(s. Tab. 1) quantitativ umgesetzt war, konnte im Reaktionsansatz von 9 nach 6 Std. 
bei sehr geringer Ausbeute an 10 noch Ausgangsverbindung nachgewiesen werden. 
Die Darstellung von 5,7-Dimethoxy-2'-hydroxy-5'-nitroflavon gelang nicht mehr, 
denn bei Einsatz von 4',6'-Dimethoxy-2'-hydroxy-6-nitroflavon tritt unter den Reak- 
tionsbedingungen und der erforderlichen Reaktionsdauer vollstandige Zersetzung 
ein, da die Alkaliempfindlichkeit des Flavonsystems mit steigender Zahl an CH30- 
Gruppen im A-Ring zunimmt'). Hier liegt die Grenze der Methode. 

Zum Strukturbeweis wurde 10 methyliert und das IR-Spektrum des Dimethyl- 
athers mit gezielt synthetisiertem 2',7-Dimethoxy-5'-nitroflavon5) verghchen; beide 

5 G. Wurm und U. Geres, Arch. Pharm. (Weinheim) 308, 389 (1975). 
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Spektren sind identisch, der Mischschmelzpunkt zeigte keine Depression. Der Struk- 
turbeweis fur 8 wurde ebenfalls mit Hilfe des Methylathers an Hand des in CF3COOD 
aufgenommenen 100 MHz H-NMR-Spektrums erbracht: Der Vergleich des Integrals 
der Methylprotonen mit dem der aromatischen Protonen ergibt das envartete Ver- 
hiiltnis von 9 : 6. Die aromatischen Wasserstoffkerne erscheinen als zwei getrennte 
Signalgruppen fur jeweils drei Protonen. Bei tieferem Feld werden H-4' als o/m-gekop 
peltes Quartett bei 8,67 ppm (6) uberlagert mit dem m-gekoppelten Dublett von 
H-6' (8,73 ppm) und bei 8,42 ppm H-5 als Dublett mit o-Kopplung identifiziert. Bei 
hoherem Feld erschehen H-8 als m-gekoppeltes Dublett bei 7 3 4  ppm und zwischen 
7,33-7,50 ppm ein Multiplett, dem die uberlagerten Signale von H-3' und H-6 zuzu- 
ordnen sind. 

Keine Umlagerung nach dem neuen Verfahren erfahrt 2'-Hydroxy-6-carboxyflavon, obgleich 
die Verbindung unter den Reaktionsbedingungen stabil ist. Isomerisierung erfolgt jedoch unter 
den Standarbedin ungen der WM-U. mit azeotrop siedender HJ, wobei quantitativ 2'-Hydroxy- 
S'-carboxyflavon si entsteht. 

Experimenteller Ted 

Schmp.: Linstrom-Apparatur (nicht korr.), Elementaranalysen: Mikroanalytisches Labor des In- 
stituts fd Pharmazie der Freien Universitat Berlin, ZR-Spektren: Photometer 237 Perkin-Elmer, 
Massenspektren: Varian-MAT CH7, NMR-Spektren: Varian XL'- 100. 

Allgemeine Methoden 

Isomerisierung von A-Ring subst. 2'-Hydroxyfivonen zu B-Ring subst. Analogen 

1 g Ausgangsverbindung und 3 g K2 C03 werden in 30 ml DMF fur die in Tab. 1 registrierte Zeit 
zum Sieden erhitzt. Die erkalteten Ansatze werden rnit verd. HC1 angesauert und rnit 100 ml 
H 2 0  versetzt. Die mit H2 0 gewaschenen und getrockneten Niederschliige werden aus DMF kri- 
stallisiert. 

Meth ylierung von 2 '-Hydroxyfla vonderiva ten 

0,15 g 2'-Hydroxyflavonderivat, 0,5 ml (CH3)2 SO4 und 1,5 g K2CO3 werden in 25 ml Aceton 
1 h zum Sieden erhitzt. Die warmen Losungen werden rnit 50 ml H2 0 versetzt und rnit verd. 
HCl angesauert. Das nach Abdestillieren des Acetons anfallende Prazipitat wird getrocknet und 
aus n-Butanol kristallisiert. 

I2'-Hydroxy-3,7-dimethoxy-5'-nitroflavon (8) 

Gelbbraune Nadeln C17H13N07 (343,3) BeT.: C 59,48 H 3,82 N 4,08; Gef.: C 59,09 H 3,99 
N 4,06 Mo1.-Masse 343 (ms). 

II 2',3,7-Trimethoxy-St-nitroflavon 

Durch Methyliemng von I, elfenbeinfarbene Nadeln, Schmp. 175-178'. IR (cm--') in KBr: 
1640 (CO) 1520,1340 (NO2). NMR (ppm-6) in CF3COOD: 3,77 s (1 . OCH3) 4,14 s (2.OCH3) 
7,33-7,50 m (H-3', H-6) 7,54 d (H-8) 8,42 d (H-5) 8,67 q (H-4') 8,73 d (H-6'). 



200 Mohrle und Hemmerling Arch. Pharm. 

C18H15N07 (357,3) Ber.: C 60,51 H 4,23 N 3,92; Gef.: C 60,48 H 4,24 N 3,87 Mo1.-Masse 
357 (ms). 

III 2 '-Hydroxy- 7-methoxy-5 '-nitroflavon (1 0 )  

GelbbrauneNadelnC16H11NO6 (313,3) Ber.: C 61,34 H 3 3 4  N 4,47; Gef.: C 60,71 H 3,74 
N 4,56 Mo1.-Masse 313 (ms). 
Methykither: IR-Spektmm und Schmp. sind identisch mit den Werten von 2',7-Dimethoxy-5'- 
nitroflavon'), der Mischschmp. zeigt keine Depression. 

Fur die Mitarbeit danken wir D. Ebert, K .  Leitzow, R .  Rosenow und J. Lindemnn.  

Anschrift: Prof. Dr. G. Wurm, Konigin-Luise-Str. 2/4, 1 Berlin 33 [Ph 7001 
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Hans Mohrle und Hans-Jorg Hemmerling 

Nachbargruppenbeteiligung der Carbonamidfunktion') 

Aus dem Institut fur Pharmazie der Freien Universitat Berlin 
(Eingegangen am 21. April 1976) 

Bei der Quecksilber(I1)-AeDTA-Dehydrierung von Ptert.-Aminocarbonsaureamiden entstehen 
unter dem Nachbargruppeneffekt der Carbonamidgruppe die entsprechenden cyclischen Acyl- 
amidine. 

Neighbouring Effect of the Carboxamide Group 

By a neighbouring effect of the amide group dehydrogenation of p(tert.-amino)carboxamides with 
mercury(I1) EDTA leads to cyclic acylamidines. 

Im Zuge der Untersuchung von Nachbargruppeneffekten bei der QuecksilbeliI1)- 
AeDTA-Dehydrierung von cyclischen tertiaren Aminen2) wurde festgestellt, da8 
nach dem ersten Schritt der Dehydrierung, die ein Mannich-Reagens liefert, bei ge- 
eigneten Substanzen mit nucleophiler Cruppe in giinstiger Position im allgemeinen 

1 Aus der Dissertation Hans-Jorg Hemmerling, FU Berlin 1975. 
2 H. Mohrle, Arch. Pharm. (Weinheim) 299, 122 (1966) und friihere Mitt.. 
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