
75-85 %). Durch Hydrolyse mit konz. HCI (18 Std., 90°C) 
werden daraus die Aminosauren ( I )  mit Ausbeuten von etwa 
80 "/, erhalten. 
Zur nberfuhrung von DL-a-Amino-y,y,y-trifluorbuttersaure 
( l a )  in die L-Form wurde zunachst N-trifluordcetyliert 
(N-Trifluoracetyl-(la), 80 %, Fp = 135-136 "C) und rnit Di- 
cyclohexylcarbodiimid zum 4-(2,2,2-TrifluorathyI)-2-trifluor- 
methyl-pseudooxazol-5-on (5), 70 %, Kp = 58 'C/12 Torr, 

(Za), 
x =  c1 
(2b) ,  
X -  Br 
( 3 d 1  
x =  CI 

(3b) ,  
X =  Br 
( 4 )  

cyclisiert. Dessen Umsetzung mit L-Glutaminsaure-dimethyl- 
ester in Tetrahydrofuran ergab einen N-Trifluoracetyl-(2- 
amino-4,4,4-trifluorbutyryl) -L-glutaminsaure-dimethylester, 
der zu 83 % aus dem L-L- und zu 17 % aus dem D-L-Diastereo- 
isomer bestand (gaschromatographisch bestimmt [49. Die 
Zuordnung der Diastereoisomere erfolgte aufgrund der Re- 
gel, daR bei der Umsetzung von 2-Trifluormethyl-pseudo- 
oxazol-5-onen rnit optisch aktiven Aminosaureestern stets 
das Diastereoisomer bevorzugt entsteht, dessen Asymmetrie- 
zentren die gleiche absolute Konfiguration besitzen [51. 

Durch dreimdliges Umkristallisieren aus Ather wurde der 
gaschromatogrdphisch reine L-L-N-Trifluoracetyldipeptid- 
dimethylester (Fp = 96 "C, [a]::6 = -4,l O ,  c = 9,6 in Essig- 
ester) mit 33 % Ausbeute isoliert. Durch Hydrolyse rnit konz. 
HCI und Entfernen der Glutaminsaure rnit Amberlite I R  45 
erhielt man  la) mit 87 % Ausbeute (Fp = 189,5-190,5 "C, 
[a]& = -6,3 O, c = 16,4 in 1 N HCl). Zum Beweis, daf3 bei der 
Hydrolyse keine Racemisierung eintritt, wurde das Produkt 
N-carbobenzoxyliert (Cbo-L-(la), 90 %, F p  = 121 "C) und 
mit Dicyclohexylcarbodiimid und L-Glutaminsaure-dimethyl- 
ester in den N-Cbo-(~-2-amino-4,4,4-trifluorbutyryl)-~-glut- 
aminslure-dimethylester (Fp = 99-100 "C) verwandelt. Der 
durch Abspaltung des Cbo-Restes und N-Trifluoracetylie- 
rung erhaltene Ester zeigte im Gaschromatogramm nur die 
Fraktion des L-L-Diastereoisomers. 

Eingegangen am 26. Juni 1967 [Z 561bl 

46-48 

63-65 

65-67 

[*] Priv.-Doz. Dr. W. Steglich, Dip1.-Chem. H.-U. Heininger, 
Dr. H. Dworschak und Prof. Dr. F. Weygand 
Organisch-Chemisches Institut der Technischen Hochschule 
8 Munchen 2, ArcisstraRe 21 

[l] F. Weygand, W. Steglich, W. Oettmeier, A. Maierhojer u. 
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F. Fraunberger, Chem. Ber., im Druck. 
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Tetramethoxyallen, das Acetal des Kohlensuboxids 

Von R. W. Hoffmann und U. Bressel[*] 

Ausgehend von Tetramethoxyiithylen ( I )  111 erhilt man 
durch Einwirkung von HaIoform/Kalium-t-butanolat die 
1,l-Dihalogeno-tetramethoxycyclopropane (2) [21, die bei 
80-110 "C [31 in exothermer Reaktion die cc-Halogeno-P,P- 
dimethoxyacrylsaure-methylester (3) [41 ergeben. Die Um- 
setzung von (26) mit n-Butyl-lithium [51 fiihrt mit 72 % Aus- 
beute zum Tetramethoxyallen (4), das auch aus (2.) erhalt- 
lich ist. 

(5 )  
CH3d bCH3 

( 4 )  - 2 CH,CI 2 HC1 1 
9 7  

CH~OC-CHZ-COCH, 

(61 91% 

1 4 0  

IR 
(cm-1) 

1715, 1615, 
1290-1310, 
1200, 1095 

1710, 1595, 
1280, 1090 
1920, 1215, 
955 

Unter dem EinfluB der vier Methoxygruppen wird (4) im 
Gegensatz zum unsubstituierten Allen [61 am zentralen Koh- 
lenstoffatom protoniert, wie die Bildung von Malonsaure- 
dimethylestei (6) bei der Einwirkung von wasserfreiem HCl 
auf (4) zeigt. Als doppeltes Ketenacetal hydrolysiert (4) 
aul3erst Ieicht, wobei ebenfalls (6) entsteht. Die Addition von 
Methanol an (4) fiihrt zum Orthomalonsaure-methylester 

1,l-Dibrom-tetramethoxycyclopropan (26) : 
Zu 3,78 g (25,6 mmol) Tetramethoxyathylen[ll und 6,47 g 
(25,6 mmol) Bromoform in 10 ml wasserfreiem Petrolather 
tropft man unter Riihren und Nz-Atmosphare bei -lO°C 
eine Suspension von 2,87 g (25,6 mmol) Kalium-t-butanolat 
in 25 ml wasserfreiem Petrolather. Nach einstundigem Riih- 
ren bei 25°C wird rnit soviel WasseI versetzt, daB sich die 
Salze losen. Durch Extraktion mit Petrolather, Trocknen 
uber MgS04 und Einengen erhalt man (2b), das aus Petrol- 
ather umkristallisiert wird: 3,84 g (47 %), F p  = 63-65 "C. 

Tetramethoxyallen (4)  : 
Wahrend einer Std. ttopft man bei -80 'C unter Stickstoff zu 
einer geriihrten Losung von 8,37 g (26,2 mmol) (2b) in 40 ml 
wasserfreiem Petrolather 24 ml einer 1,45 M Losung von 
n-Butyl-lithium in Pentan. Nachdem alles Butyl-lithium 
reagiert hat, wird bei -8OOC unter Stickstoff durch eine 
Glasfritte filtriert. Der Ruckstand wird dreimal rnit je 50 ml 
wasserfreiem Petrolather ausgewaschen. Aus den letzten 
100 ml Waschlosung erhalt man beim Einengen unter Stick- 

(5). 

stoff 3,05 g (72 %) (4), Fp = 65-67 "C. 
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[ l ]  R. W. Hoffmantr u. H. Hanser, Tetrahedron 21, 891 (1965). 
(21 Alle neu hergestellten Verbindungen gaben befriedigende 
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76, 2579 (1959). 
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Literatur. 
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Rontgenstrukturanalyse des Neophorbols 
Von W.Hoppe, F.Brand1, IStrell, M.Rohr1 und J.Gassmann [*I 
sowie E. Hecker, H. Bartsch, G. Kreibich und 
Ch. v. Szczepanski [*  *I 

Fur Phorbol (2), den Grundalkohol der tumorpromovieren- 
den Wirkstoffe des Crotonoles, wurde 1966 die Struktur eines 
4,9,12,13,20-Pentahydroxy-1,6- tigliadien-3-011s vorgeschla- 
genW Die relative Konfiguration von sieben der acht 
Asymmetriezentren konnte festgelegt werden 21. 

Von einem Derivat des Phorbols, dem Neophorbol-l3,20- 
diacetat-3-p-brombenoat ( I ) ,  Fp  = 216-217 "C, A,,, = 

245 (282) nm, emax = 21 100 (880) (in CH30H), konnten jetzt 
zur Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle gezuchtet 
werden. Die Rontgenanalyse [31 fuhrte zur relativen Konfigu- 
ration des Molekiils (Abb. 1). Raumgruppe P21, 2 = 2, 
a = 12,31 A, b = 12,91 A, c = 9,87 f i ,  y = 111,29O. Mit der 
Faltmolekiilmethode wurde der Ort desp-Brombenzoyl-Restes 
bestimmt. Eine Reihe von sukzessiven Fouriersynthesen ergab 
eine Struktur, die bezogen auf H-14 die Konfiguration 
3-frans-4-frans-9-cis-13-cis hat. Eine automatische Struktur- 
analyse nach der Phasenverbesserungsmethode [41, beruhend 
auf der Lage des p-Brombenzoyl-Restes, fuhrte zum gleichen 
Ergebnis. 
Konstitution und relative Konfiguration des Phorbols fanden 
im AnschluR an  unsere ersten Mitteilungen r1-31 durch 
Rontgenstrukturanalyse eines Phorbol-20-(5-bromfuroats) 
eine weitere Bestaitigungrsl. 
Die absolute Konfiguration von ( I )  wurde durch Berech- 
nung und Messung von ca. 200 ausgewahlten Bijvoet-Paaren 
bestimmt. Sie entspricht dem Spiegelbild der zunachst dis- 
kutierten Absolutkonfiguration des Phorbols 121 und ist (zu- 
fallig) gleich der schon in [31 referierten relativen Konfigu- 
ration ndch Abbildung 1. Auf Grund der Rontgenstruk- 
turanalyse ist somit die absolute Konfiguration des Phorbols 
durch (2) wiederzugeben, wobei das Bezugsatom H-14 auf 
der Unterseite des Molekuls (a-Seite) steht. Phorbol ist 
daher ein 4,9,12~,13,20-Pentahydroxy-l,6-tigliadien-3-on. 
Dementsprechend kommt dem Asymmettiezentrum (2-14 
(S)-Chiralitat zu und dem Tiglian L61 die absolute Konfigu- 

0 

ration eines (laS), 1,1,3 E,6 4 ,  8c-Pentamethyl-(larH, IbfH, 
4atH, 7acH, 7bcH, 9acH)-tetradecahydro-lH-cyclopropa- 
[3,4]benz[l,2-e]azulens. 
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'* Abb. 1 (a) Fouriersynthese von 
Neophorbol- 13,20 - diacetat-3-p- 
hrombenzoai. Ieichtatome: Li- 
nienabstand lelA3, Brom 1 Linie 
2e/A3; Abstand der ubrigen 
Hohenlinien 5e/A3. 
(b) Perspektivische Darstellung 
von Neophorbol-l3,20-diacetat- 
3-p-brombenzoat Richtung der 
z-Achse zum Betrachter hin 
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