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WERNER HEIMANN und HANS BAR

Beitrag zur Bildung von Allyléithern in der Flavonreihe und Ver-
suche zur Claisen-Umlagerung mit besonderer Beriicksichtigung
des Quercetins?

Aus dem Institut fiir Lebensmittelchemie der Technischen Hochschule Karlsruhe

(Eingegangen am 7. Juli 1964)

Quercetin 148t sich mit Allylbromid zum 6-C-Allyl-quercetin-3.7.3’.4'-tetraallyl-
ither (I1) umsetzen, Quercetin-pentaacetat zum 7-O-Allyl-quercetin-3.5.3".4'-
tetraacetat (IV), das zum 7.4’-Di-0O-allyl-quercetin-triacetat (VII) weiter allyliert
werden kann. 3.4-Dihydroxy-flavon wurde zum 3.4’-Diallyloxy-flavon (X) ally-
liert. Durch Claisen-Umlagerung wurde aus 7-O-Allyl-quercetin-3.5.3".4'-tetra-
methyliather der 8-C-Allyl-quercetin-3.5.3'.4'-tetramethyldther gewonnen.

Die Kernmethylierung von Flavonen gelingt mit Methyljodid in methanol. Kalium-
hydroxid in Ausbeuten von 10%;2-4), wobei Natriummethylat als Base Vorteile bringen
kann>s). Zweck dieser Untersuchung war es, lingere Alkyle auf ,,indirektem* Wege
iiber die CLaIsENsche Allylitherumlagerung in den Kern einzufiihren.

Die Konstitution solcher Flavon- und Flavonolidther sowie die der Umlagerungs-
produkte ldBt sich spektrophotometrisch bestimmen. Zusidtze von Natriumacetat,
Borsiure/Natriumacetat, Natriumithylat6.7) und Aluminiumchlorid8) zur Losung der
Ather in absol. Athanol verindern je nach der Stellung der freien Hydroxyle und der
Athergruppen die Lage der Hauptmaxima bei 240 —270 my. (Bande 1) und 340 bis
380 my (Bande 2) in charakteristischer Weise.

Einen Allyldther des Quercetins (I) erhielten wir bei der direkten Umsetzung von
I mit Allylbromid in #thanol. Kalilauge oder Natriumithylat in absol. Athanol.
Elementaranalyse und Hydrierung wiesen auf eine Pentaallylverbindung hin. Die mit
FeCl; in Athanol auftretende griinbraune Firbung war jedoch nur durch eine freie
OH-Gruppe in Stellung 3, 5 oder 7 zu deuten?.

Uber das spektrophotometrische Verfahren konnte sichergestellt werden, daB die
OH-Gruppe in 5-Stellung nicht verithert war.
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Abbild. 1. Spektrum von 6-C-Allyl-quercetin-3.7.3".4"-tetraallylather (11) in absol. Athanol
(A), in dthanol. NaOAc-Ldsung (B), in 4thanol. H3BO3/NaQAc-Ldosung (C), in 0.002 n
athanol. Natriumithylatldsung (D) und in dthanol. AICl3-Lésung (E)

Eine Allylgruppe muBte daher in den Kern getreten sein. Da der 6-C-Methyl-
quercetin-3.7.3".4'-tetramethylither 10) die gleiche Aufspaltung der Bande 1 in zwei
Maxima bei 258 und 274 my. zeigt wie unser Produkt, kommt diesem die Konstitution
des 6-C-Allyl-quercetin-3.7.3".4’-tetraallylithers (II) zu.

R OR
OH

I I[: R = CHz‘CH=CH2

Versuche, durch Behandeln von 1 mit Allylbromid/K,CO3, Vinyldiazomethan,
p-Toluolsulfonsiure-allylester oder Benzolsulfonsdure-allylester zu anderen defi-
nierten Allylithern zu gelangen, blieben ohne Erfolg.

Dies gelang erst, als wir Quercetin-pentaacetat (III)11) in Aceton mit Allylbromid
und K,COj; umsetzten. Wir erhielten ein Monoallyltetraacetat (IV), das nach Ent-
acetylieren als 7-O-Allyl-quercetin (V) identifiziert wurde, Die Konstitution der Ver-
bindung, die mit FeCl; eine tief dunkle Firbung gibt, konnte wieder iiber die spektro-
photometrische Methode gesichert werden (Abbild.2). Die Lagen der Maxima
stimmen zudem mit denen von 7-O-Methyl-quercetin® iiberein. Ebenso gleichen sich

100 A. C. JaIN und T. R. SEsHARDI, J. sci. ind. Res. (New Delhi] 13B, 539 [1954].
11) K. FREUDENBERG, Liebigs Ann. Chem. 433, 237 [1923].
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1V und Rhamnetin-tetraacetat (7-O-Methyl-quercetin-tetraacetat) in den Spektren.
Die Methylierung von V fiihrte zu einem 7-O-Allyl-quercetin-tetramethyléther (VI),
der mit FeCl; keine Farbung mehr gab.
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Abbild. 2. Spektrum von 7-Q-Allyl-quercetin (V) in absol. A't.hanol (c = 2-104Mol/l) (A),
in Athanol/NaOAc (B), in Athanol/H3BO3/NaOAc (C), in Athanol/NaOC;Hs (D) und in
Athanol/AICl; (E)

L. JURD12) hatte aus III mit Benzylchlorid analog 7-O-Benzyl-quercetin-tetraacetat
erhalten. Wihrend weitere Benzylierung in siedendem Methyldthylketon hier zum
3.7.3'.4’-Tetra-O-benzyl-quercetin-5-monoacetat fithrte, konnte von uns unter den
gleichen Bedingungen ausschliefllich das 7.4’-Di-O-allyl-quercetin-triacetat (VII)
isoliert werden. Die Entacetylierung ergab 7.4’-Di-O-allyl-quercetin (VIII), dessen
Konstitution durch die spektroskopische Methode und Vergleich des Spektrums
mit dem von 7.4’-Di-O-benzyl-quercetin12) gesichert wurde. Methylierung von VIII
fitlhrte zum 3.5.3'-Tri-O-methyl-7.4’-di-O-allyl-quercetin (IX). Die Allylierung von
Quercetin-3.7.3".4'-tetraacetat 13 fiihrte ebenfalls in Analogie zur Benzylierung!4) zum
7-0-Allyl-quercetin-3.5.3".4’-tetraacetat (IV).

In gleicher Weise versuchten wir auch, Flavone zu allylieren. Ausgehend vom
3.4’-Dihydroxy-flavon15, 16) erhielten wir in glatter Reaktion 3.4’-Diallyloxy-flavon
(X). Beim 3.7-Diacetoxy-flavoni? und dem 3.4’-Diacetoxy-flavon konnten jedoch
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16) A, EDELSTEIN und ST. v. KosTANECK1, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 1507 [1905].

17) ST. v. KosTANECKI und M. SLoppant, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 1181 [1904].
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trotz 24stdg. Erhitzen mit iiberschiiss. Allylboromid und K,COj; in Aceton oder
Methyldthylketon keine Allylither isoliert werden.

VII:
VI1II:
IX:

o= =< B I+ I I

X

R'= R" = COCHj3
CH3-CH=CHg; R' = R"
CHa-CH=CHg; R' = R"

8 CHy-CH=CHy;R' = R"

R" = CH;-CH=CHjg; R'
R'" = CH;-CH=CHg; R'
R" = CH;-CH=CHg; R'

OCH2-CH=CH,;

OCHz'C}I:CHz

CLAISEN-UMLAGERUNG DER ALLYLATHER
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CHj4

]
=
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Die Verbindungen IV, V, VI, IX und X wurden in Didthylanilin den Bedingungen
der Claisen-Umlagerung unterworfen. Nur VI ergab zu 509 ein kristallines Um-

Absorptionsmaxima der untersuchten Verbindungen (in my)

. H3BO,/ 0.002 m
Verbindung C;HsOH NaOAc A\ NaOAc Ay C,H;ONa Axs AICl; Axg
Quercetin-penta- 249 249 249 249 249
methyldther 340 340 340 340 340
Quercetin (I) 257 278 21 260 268
334
37 388 389 18 325 —46 431 60
6-C-Allyl-quercetin- 258 258 258 284
3.7.3'.4’-tetra- 274 274 274 287 351
allylither (II) 361 361 361 383 +22 411 50
7-0-Allyl-quercetin (V) 258 258 0 268 294 268
372 384 422 50 358 —14 433 61
7-0-Allyl-quercetin- 254
tetraacetat (IV) 306
7.4'-Di-O-allyl-quer- 255
cetin-triacetat (VII) 314
7.4’-Di-O-allyl- 257 257 0 257 269 269
quercetin (VIII) 361
3N 3N 371 418 +47 429 58
3.4’-Diallyloxy- 252 252
flavon (X) 333 333
8-C-Allyl-quer- 252 286 34
cetin-3.5.3'.4'- 269
tetramethyldther 346 351

Es bedeuten: AA; = Amax (NaOAc) — Amax (C:HsOH)
Mz = Amax (H;BO;/N&OM) —_ )\max (CIHSOH)
Ar3 = Amax (C2HsONa) — Amax (C:HsOH)
Alg = Amax (AICly) — Amax (C;HsOH)
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lagerungsprodukt mit hohem Schmelzpunkt und der fiir kernalkylierte Flavonole
charakteristischen Schwerldslichkeit in organischen Losungsmitteln. Im Spektrum
traten bei 252 und 269 my. zwei Banden auf, die jedoch deutlich verschieden sind von
den bei 6-C-Alkylderivaten beobachteten. Bei Chromonen und 7-O-Allyl-flavonen
war schon frither18,19) gezeigt worden, daB die Umlagerung stets nach Stellung 8
dirigiert wurde. Wir weisen daher dem Umlagerungsprodukt die Konstitution eines
8-C-Allyl-quercetin-3.5.3".4'-tetramethylédthers zu, gestiitzt von den spektroskopischen
Daten.

Das Scheitern der Versuche zur Umlagerung von Di-O-allylithern war nicht
iiberraschend, da schon CLAISEN 20) gezeigt hatte, daB hier uniibersichtliche Poly-
merisationen ablaufen konnen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

6-C-Allyl-quercetin-3.7.3' 4’'-tetraallylither (II): 12 g Quercetin (I), geldst in 300 ccm
warmem Athanol, wurden mit 12 ccm Allylbromid und 8 g KOH auf dem Wasserbad 16 Stdn.
unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach 9 und 12 Stdn. wurden nochmals je 6 ccm Allyl-
bromid und 4 g KOH zugegeben. Nach Abfiltrieren der Kaliumsalze kristallisierten aus
der dunkelbraunen Losung bei +-4° feine gelbe Nadeln aus. Umkristallisation aus Athanol
ergab 1 g (5%) gelbe, seidige Nadeln, Schmp. 152—153°. Das Produkt zeigte mit FeCl;
eine braungriine Fiarbung.

Ci3oH3907 (502.6) Ber. C71.69 H6.01 Gef. C71.61 H 5.94
Hydrierung (Pd/Kohle in Dioxan): Ber. 5 Moll. H, Gef. 4.9 Moll. H,

Allylierung von I mit Natriumdthylat als Base: 6 g I in absol. Athanol und ein dreifacher
UberschuB an Natriumdthylat wurden mit der entsprechenden Menge Allylbromid 12 Stdn.
erhitzt. Es konnte eine kleine Menge (0.1 g) I isoliert werden. Aus dem Filtrat wurde nach
Einengen und Anséduern ein 0! gewonnen, das jedoch nicht kristallisierte.

7-0O-Allyl-quercetin-3.5.3'.4’-tetraacetat (IV): 1.5 g Quercetin-gentaacetat (I11) wurden mit
4.2 ccm Allylbromid und 4.5 g wasserfreiem K,CO; in trockenem Aceton 24 Stdn. erhitzt.
Nach Aufarbeiten und mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol wurden 1.2 g (80.5%)
farblose Nadeln vom Schmp. 158° erhalten. Mit FeCl; trat keine Firbung auf.

Ca6H2201; (510.5) Ber. C61.16 H4.34 Gef. C61.11 H4.44

7-0O-Allyl-quercetin (V): 0.5 g IV wurden in 3 ccm Methanol suspendiert und mit 1 ccm
10-proz. Natronlauge 4 Min. erwdrmt. Nach Zugabe von 5 ccm Wasser wurde weitere 5 Min.
erwirmt. Beim Ansduern mit konz. Salzsiure fiel eine gelbe Substanz aus. Aus verd. Athanol
seidige, gelbe Nidelchen, Schmp. 220—222°. Ausb. 0.2 g (59.5%). Mit FeCl; braungriine
Firbung.
Ci13H 407 (342.3) Ber. C63.15 H4.12 Gef. C62.87 H4.45
Hydrierung: Ber. 1 Mol. Hy Gef. 0.9 Mol. H,

7-0-Allyl-quercetin-3.5.3' .4'-tetramethylither (VI): 1 g V wurde 23 Stdn. mit 12g K,CO;
und 3 ccm Dimethylsulfat in trockenem Aceton auf dem Wassserbad erhitzt. Das nach Auf-

18) S. RANGAsWHAMI und T. R. SESHADRI, Proc. Indian Acad. Sci. 9A, 1 [1939].

19) V. K. AHLUWALIA, S. K. MUKkerJge und T. R. SesHADRI, J. sci. ind. Res. [New Delhi] 12 B,
283 [1953].

20) L. Cra1seN und O. EisLeB, Liebigs Ann. Chem. 401, 21 [1913].
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arbeiten zuerst erhaltene 8lige Produkt verfestigte sich beim Stehenlassen. Es wurde aus Me-
thanol und Benzol/Petroliather umkristallisiert, Schmp. 132°.

C2oH2,07 (398.4) Ber. C66.18 H5.59 Gef. C66.32 H 5.56

7.4'-Di-O-allyl-quercetin-3.5.3'-triacetat (VII): 1.8 g IV wurden in trockenem Methyl-
dthylketon mit 8 g wasserfreiem K,COj3 und 3.2 ccm Allylbromid 23 Stdn. unter RiickfluB
erhitzt. Nach Aufarbeiten blieb ein dliger Riickstand, der aus Benzol/Petrolither und an-
schlieBend aus Athanol umkristallisiert wurde: 0.54 g (30%) feine, farblose Nadeln, Schmp.
130—131°.
C27H24019 (508.5) Ber. C63.77 H4.75 Gef. C63.64 H4.84

7.4’-Di-O-allyl-quercetin (VIII): 0.3 g VII, suspendiert in 5 ccm Methanol, wurden mit
1 ccm 10-proz. Natronlauge 3 Min. erwiirmt und nach Wasserzusatz noch 5§ Min. erwidrmt.
Beim Ans#duern fiel eine gelbe Substanz aus. Aus Methanol kristallisierten 0.12 g (50%)
gelbe Nadeln, Schmp. 161°. Mit FeCl; Braunfidrbung.
C1H 507 (382.4) Ber. C65.97 H4.73 Gef. C65.64 H 4.58
Hydrierung: Ber. 2 Moll. H, Gef. 1.99 Moll. H;

7.4°-Di-O-allyl-quercetin-3.5.3 -trimethylither (1X): 0.3 g VIII wurden mit 1 ccm Dimethyl-
sulfat und 2 g wasserfreiem K,COj in Aceton 21 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Auf-
arbeiten und mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol erhielten wir 0.1 g (30%) 71X vom
Schmp. 123°.
C4H3240, (434.5) Ber. C67.9 H5.66 Gef. C67.4 H 5.66

Allylierung von Quercetin-3.7.3'.4'-tetraacetat1): 2.5 g Quercetin-tetraacetat wurden in
trockenem Aceton mit 6.2 g K,CO3; und 7 ccm Allylbromid 21 Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Nach Aufarbeiten und Umkristallisieren aus Benzol/Hexan und schlieBlich aus Methanol
wurden 2 g farblose Nadeln (74 % I¥) vom Schmp. und Misch-Schmp. 158° erhalten.

3.4’-Diallyloxy-flavon (X): 1.0g 3.4’-Dihydroxy-flavon wurde mit 2.4 ccm Allylbromid und
4 g wasserfreiem K,COj 23 Stdn. unter RiickfluB8 in trockenem Aceton erhitzt. Der nach
Aufarbeiten erhaltene 6lige Riickstand kristallisierte bei Zugabe einiger Tropfen Methanol.
Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol resultierten 0.8 g (60.8%;) farblose
Nidelchen vom Schmp. 72°. Die Verbindung gab keine Firbung mit FeClj.
C,1H 804 (334.4) Ber. C75.46 H 542 Gef. C7520 H 5.44
Hydrierung: Ber. 2 Moll. H, Gef. 1.99 Moll. H,

Umilagerungsversuche

8-C-Allyl-quercetin-3.5.3' 4’-tetramethyldther: 1g VI wurde in Diithylanilin 6 Stdn. bei
235° gehalten. Die nach Erkalten der Losung ausgeschiedenen Kristalle lieferten aus Athanol
500 mg (509;) des Umlagerungsprodukts.
Cy2H3,07 (398.4) Ber. C66.18 H5.59 Gef. C66.10 H 5.98

Spektroskopische Messungen in Athanol: 2 ccm einer jeweils 1074 m Ldsung der Substanzen
in spektroskopisch reinem Athanol wurden auf 10 ccm verdiinnt. Nach Messung des Spektrums
wurde in die Kiivetten ein UberschuB von frisch geschmolzenem Natriumacetat gegeben und
nach 5$—10 Min. erneut gemessen. Zur Messung in dthanolischer Borsiure/Natriumacetat-
Losung wurden zu 2 ccm der 104 m Ldsung 2 ccm einer geséttigten Ldsung von Borsdure
in absol. Athanol gegeben und auf 10 ccm verdiinnt. 20 Min. nach Zugabe von iiberschiiss.
wasserfreiem gepulvertem Natriumacetat wurde das Spektrum gemessen. Zur Messung in
21073 m Natriumithylatldsung wurden 2 ccm der 10~4m dthanol. Losung mit 2 ccm 1072m
Natriumithylatldsung versetzt, mit Athanol auf 10 ccm verdiinnt und das Spektrum nach
10 Min. bestimmt. Zur Messung mit 4thanol. Aluminiumchloridldsung wurden 4 Tropfen
einer 10-proz. wiBrigen AlCl;-Ldsung zur Ldsung in die Kiivetten gegeben.



