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in farblosen Kristallen aus; Ausb. 4.3 g. Nach Umkristallisieren aus verd. Athanol Schmp. 
228O, Zers. (Berl-Block). 

__ - 

C,H,,O,N (133.2) 
P a p i e r c h r o m a t o g r a p h i e  d e r  Aminosauren:  Es wurde absteigend im System 

Butanol-Eisessig-Wasser 4 : 1 : 5 auf Schleicher & Schiill 2043 B chromatographiert. Zur 
Sichtbarmachung der mit Ninhydrin nicht nachweisbaren Flccken diente eine 0.04-proz. 
Losung von Thymolblau in n-Butanol-Athano1 1 : 1, die an Schwefelsaure 0.01 n war,'). 
Die Chromatogramme wurden vor dem Bespruhen mit der Indikatorlosung 10 Min. bei 
1 0 0 0  getrocknet. 

Ber. C45.10 H 8.33 N 10.52 Gef. C45.18 H8.32 N 10.51 

Es wurden folgende RF-Werte gefunden: 
RF RF 

Threonin .......................... 0.26 N-Dimethyl-p-oxy-valin ... 0.47 
N-Dimethyl-serin ................... 0.36 Pikrocininsaure ........... 0.43 
a-Methyl-a-amino-y-oxy-butteraaure ... 0.31 Pikrocinsaure ............. 0.36 
N-Dimethyl-threonin ................ 0.40 

134. Wolfgang Riedl und Klaus Heinz Risse: Synthese des Fili- 
einsiiurebutanons, 111. Mitteil.+) iiber Bestandteile von Filix mas 
[Aus dem Organisch-chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen] 

(Eingegangen am 26. Miin 1954) 

Hewn Profeeeor &. 8tefan ao ldechmid t  in Verehrung und Dankbarkeit 
zum 65. Oeburtstag gem'dmet 

Es gelang eine Synthese des Filicinsaurebutanom aus Filicinsiiure 
und Butyrylchlorid. Als Modellsubstanz fur diem Umsetzung diente 
die leicht zugangliche 3-Methyl-filicinsiiure, die sich ZUP kiirzlich be- 
schriebenen 5-Acetyl- sowie zur noch unbekannten 5-Butyryl-3- 
methyl-filicinsiiure acylieren lieB. 

F i l ic ins i iurebutanon (I, bzw. tautomere Formen) wurde 1898 von R. 
Boehml)  als Spaltprodukt der Fi l ixsi iure  entdeckt. Es entsteht durch 
Hydrogenolyse (mit ZinkstaublNkali) aus Albaspid in  (II)2). F l a v a s p i d -  
siiure (111)2> 3) sowie aus Filixsiiurel-4). Boehm3) leitete fur die Verbin- 
dung die Konstitution einer 3-Butyryl-filicinsiiure (I) ab. Wir selbst fanden 
damit ubereinstimmend, daIJ das UV-Spektrum von I weitgehencl dem des 
Lupu lons  und seiner Analoga gleicht5. 6). 

CH,CH, CH,CH, C5,CHS 
HO, XP 0, ,<,OH "O\/\/P H o p  ' 'I 1 1  I 'I I1 !I I 

Oyy OH 

\/ COC,H, C,H,CO' \ ~ c H ~ ~ " ~ ~ ~ , ~ ,  C,H,OC'\~~~(\''COC,H, 
OH OH OH OH OH 
I I1 111 

9 V. 51. I n g r a m ,  J. biol. Chemistry 002,193 [1953]. 
*) 11. Mitteil.: W. R i e d l  u. K. H. Risse ,  Liebigs Ann. Chem. 586, 209 [1954]. 
1) Liebigs Ann. Chem. 802, 171 [1898]. 
*) R. Boehm, Liebigs Ann. Chem. 318,253 [1901]. 
,) R. Boehm, Liebigs Ann. Chem. 318,230 [1901]. 
4, R. Boehm,  Liebigs Ann. Chem. 307,249 [1899]. 
5) W. Riedl ,  Liebigs Ann. Chem. 686,32 [1954]. 
6) W. R i e d l  u. K. H. Risse ,  Liebigs Ann. Chem. 5%, 209 [1954]. 
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Durch Kondensation von aus natiirlichem Material gewonnenen I mit Form- 
aldehyd erhielt Boehmz) in einer Teilsynthese wiederum Albaspidin (11), des- 
sen Konstitutionserniittlung damit auf I basiert. Weiterhin gelang A. R o - 
ber taon  und Mitarbb.’) sowie dem einen von uns6) auf iihnliche Weise 
kiirzlich die Teilsynthese der Flavaspidsiiure (111). Die Synthese des Filicin- 
siiurebutanons (I) selbst war daher von einigem Interesse. 

Fur die Synthese von I kommen theoretisch zwei Moglhhkeiten in Be- 
tracht : 

Wie wir kurzlich beschrieben habena), laOt sich Ph lo race tophenon  mit 
Natriummethylat und Methyljodid direkt am Kern methylieren ; man erhiilt 
aus der in Hydrogencarbonat loslichen Fraktion der Reaktionsprodukte neben- 
einander 5-Acetyl-3-methyl-filicinsiiure (IV, R=CH, bzw. tautomere Formen) 
(Ausb. 40-60 yo), das Leptospernion-Analogon V (1-3 %) sowie das einfachste 
Analogon von I ,  die 3-Acetyl-filicinsiiure (VI) (4-6 “A). 

_. ___ 

IV V 171 VII: R = H  
VIII: R =  CH, 

Bei der ubertragung dioser Methode auf Ph lo r -bu ty rophenon  konnten 
wir Filicinsaurebutanon (I) aber bisher noch nicht in reiner Form isolieren. 
Die Abtrennung von seinen Begleitern (des Types IV und V) ist hier (infolge 
der durch den verliingerten Acyl-Rest bewirkten grolieren Lipoidloslichkeita) ) 
n i t  Schwierigkeiten verbunden ; wir werden hieriiber zu einem spateren Zeit- 
punkt berichten. 

Die zweite Moglichkeit besteht darin, von der Fi l ic insi iure  (VII) auszu- 
gehen und den Buttersiiure-Rest nachtraglich einzufiihren. 

Die Pilicinsaure (VII bzw. tautomere Formen) selbst ist nach der von 
A. Rober t son  und Mitarbb.g) 1033 entwickelten eleganten Synthese aus ali- 
phatischeni Material zugiinglich. Fur praparative Zwccke vorteilhafter ist aber 
die von uns kiirzlich beschriebene, dreistufige Synthese6) (Kernmethylierung 
\-on Yhloracetophenon, saure Hydrolyse der 3-Acetyl-filicinsaure (1’1) ). Da 
aber auch nach dieseni Verfahren gewonnen, Filicinsiiure (VII) immer noch 
eine teure Substanz darstellt, wahlten wir die in Eigenschaften und Reak- 
tionsfahigkeit sehr iihnliche, aber leicht erhaltliche 3 -Methyl  - f i l i  c i ns  a ure  
(VIII)  zu Modellversuchen. 

Das erste Ziel war die Ruck-acetylierung von VTII ZII I V  (R = CH,). 

’) A. McGookin, A. Rober tson  u. T. H. Simpson, J. chem. SOC. [London] 1953, 

s, A. Rober tson  u. W. F. Sandrock ,  J. chem. SOC. [London] 1933,1617. 

_- - - 

1828. 8 ,  Vergl. 1. c .~) ,  FuDnote 14). 
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Bei der Einwirkung von Acetanhydrid-Natriumacetat, die bei Dihydro-resorcin glatt 
die 2-Acetyl-Verbindung liefertlO), erhielten wir aus VIII nur ein aehr uneinheitliches 
Reaktionagemisch, daa sich zwar in alkalilhliche Fraktionen und einen Neutralteil ~ u f -  
tmnnen lie13, aus dem IV (R = CH,) aber auf keine Webe zu iaolieren war. 

Auch Verauche zur Umsetzung von VIII mit Acetonitril nach Hoesch fiihrten nicht 
zum Ziel; es wurden steta a. 80% unveriinderte 3-Methyl-ljlicinsiiure zuriickgewonnen. 

Erfolgreich verliefen dagegen Umsetzungen nach einer Friedel-Crafts-  
Variante, die zur schonenden Darstellung verschiedener Phlor-ecylophenone 
kiirzlich entwickelt worden warll). Bei der Umsetzung von VIII mit Acetyl- 
chlorid und Aluminiumchlorid in Schwefelkohlenstoff/RTitrobenzol erhalt man 
5-Acetyl-3-methyl-fcins~ure (IV, R= CH,) mit 65 yo Ausbeute. 

Hierbei erfolgt in Schwefelkohlenstoff a k i n  keine Umaetzung und erst bei Zugabe 
von Nitrobenzol tritt Reaktion ein unter Bildung eines loslichen Komplexee. Bei der 
Zerlegung mit Eiswclsser geht der Hauptteil der Reaktionsprodukte in die wiiBrige Schicht 
(wahrscheinlich in Form von Aluminiumaalzen) und echeidet sich nach starkem An- 
8aUe1-n im Verlauf von Stunden oder Tagen bereita sehr rein ab. 

Die analoge Umsetzung von VIJI mit Butyrylchlorid fiihrte zur bisher 
unbekannten 5-Butyryl-3-methyl-filicinsiiure (IV, R= n-C,H,), die in allen 
Eigenschaften weitgehend dem Filicinsiiurebutanon (I) gleicht, aber unbe- 
stlindiger ist. 

Dieser Umstand sowie die schon (bei a) ) erwahnten l'rennungaschwierig- 
keiten konnen erklaren, warum IV (R=n-C,H,) bisher nie als Spaltprodukt 
bei der Hydrogenolyse der Filixkorper (oder bei deren Behandlung mit Di- 
azoamidobenzol) gefunden wurde, obwohl die Bildung theoretisch zu fordern 
ist (vergl. Albaspidin (11)) Hydrogenolyse am markierten 01%). 

Die Ubertragung der obigen Reaktionsbedingungen auf die Umsetzung von 
Filicinsaure (VII) rnit Butyrylchlorid ergab schliel3lich E ilicinsiiure- 
butanon (I) (Ausb. 140/,), das sich in allen Eigenschaften als identisch rnit 
dem aus natiirlichem Material zu gewinnenden Produkt envies. 

Diese Synthese ist, in Zusammenhang mit den UV- Spektren6.6)) bewei- 
send fiir  die Konstitution I. Weiterhin sind Albaspidin (11) und Flavaspid- 
saure (In)  nun vollsynthetisch zuganglich. 

Der Bayrischen Akademie der Wisaenechaften danken wir f i i r  eine Forachungsbeihilfe. 
Den Firmen Knoll A.G., Ludwigahafen, und E. Merck, Darmstadt, danken wir fur 
die Unbratiitzung der Arbeit mit Sachbeihilfen. 

Beschreibung der Versnche 

Acylierung von 3-Methyl-filicinsiiure (VII I )  
a) 5-Acetyl-3-methyl-filicinsii.ure (IV; R = CH,): 2.00 g 3-Methyl-filicin- 

siiure (VIII)6) und 3.16g Aluminiumchlorid (2 x 11.9 mMol) werden rnit 8 ccm Schwefel- 
kohlenstoff iiberachichtet, tropfenweise mit 6 ccm Nitrobenzol versetzt und 15 Min. am 
RiicMuBkiihler gekocht. Hierbei erfolgt unter Chlorwaaseratoff-Entwicklung Liisung dee 
Reaktionsgemiachea. AnachlieBend gibt man 1.4 g Acetylchlorid (1.5 x 11.9 mMol) zu 
und kocht noch 1 Stde. weiter. Dam wird auf eine Mischung aua 60 g Eis und 8 ccm 
konz. SalzsLure gegoseen und gut durchgeriihrt. Nach 10 Min. schiittelt man mit 10 x 
20 ccm Ather &us. Die w&Br. Schicht wird dann mit 30 ccm konz. Salzsaure veraetzt; 

lo) H. Smith,  J. chem. SOC. [London] 1963,803. 
l1) W. Riedl, Liebigs Ann. Chem. 686,38 [1954]. 
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sie scheidet nach zweitagigem Aufbewahren im Eisschrank IV (R = CH,) in Form 
flacher Prismen (1.2 g)  vom Schmp. 159O ab. Die vereinigten, rotgefzirbten kherextrakte 
werden mit 2 x 10 ccm Wasser gewaschen, filtriert und eingedampft (zuletzt i.Vak.). Der 
gelbbraune Riickstand wird zur Entfernung des Nitrobenzols k u n  mit Wasserdampf be- 
handelt. Aus dem wiiBr. Destillationsruckstand (100 ccm) scheiden sich beim Erkalten 
weitere 0.4 g IV (R = CH,) ab; die nach dem Umkristallisieren (Methanol/Wwser) er- 
haltenen Prismen vom Schmp. l6Oo sind nach Misch-Schmelzpunkt und Eigenschaften 
identisch mit durch Kernmethylierung gewonnener E, 5 - Acet  y 1 - 3 -wet  h y l -  f il  icin - 
siiure (IV, R = CH,); Ausb. 1.6 g (64% d.Th.). 

b)  5-n-Butyryl-3-methyl-filicinsiiure (IV; R = n-C,H,): I n  einem zu a) vollig 
analogen Ansatz, unter Anwendung von 1.9 g (1.5 x 11.9 mMol) B u t y r y l c h l o r i d ,  lieB 
sich aus den iitherischen Extrakten nur ein oliges Produkt gewinnen, daa nicht zur Kri- 
stallisation zu bringen war. A u ~  der stark sauren waBr. Schicht scheidet sich nach kurzer 
Zeit ein gelbbraunes 01 aus, das nach 2 Tagen im Eiaschrank kristallisiert: kleine, ver- 
wachsene Prismen (0.5 g)  vom Schmp. 8 1 O .  Aus der Mutterlauge erhiilt man durch Ein- 
engen auf 25 ccm und Stehenlassen imEisschrank uber Nacht weitere 0.3 g vom Schmp. 78O. 
5-n-Butyryl-3-methyl-filicinsaur~ (IV, R = n-C,H,) (Ausb. 0.8 g = 28%) ergibt 
in alkohol. Losung die weinrote Eisenchlorid-Reaktion des L u p u l o n s  und seiner Ana- 
logs und ist leicht loslich in Ather, Benzol, Alkohol, Aceton, wiiBriger Natronlauge und 
Sodalosung, miiBig loslich in Hexan (Sdp. 60-69O) und wiiBr. Hydrogencarbonat, fast 
unloslich in Wasser. Aus wiil3r. Aceton (5:l) erhiilt man lange, verwachsene Prismen 
vom Schmp. 87O. die - wie Filicinsaurebutanon (1)'- ein Mol. Kristallwasser enthalten 
(zur Analyse wurde 3 Tage an der Luft getrocknet): 

_ _ _ ~  -___ 

Cl,H180,. 1H,O (256.3) Ber. C 60.92 H 7.87 
Aus Hexan (Sdp. 60-690) erhiilt man wasserfreie, farblose Prismen vom Schmp. 87O: 

Gef. C 61.16 H 7.66 

12 Stdn. bei 640/0.2 TOIT uber Diphosphorpentoxyd und Paraffin getrocknet). 
C,,H,,O, (238.3) Ber. C 65.53 H 7.61 Gef. C 65.89 H 7.68 

Acyl ie rung  v o n  Fi l ic insi iure  (VII) 
3-n-Butyryl-fi l icinsiiure (I): 0.50 g F i l ic insaures)  und 0.86 g Aluminium- 

chlorid (2 x 3.24 mMol), suspendiert in 2 ccm Schwefelkohlenstoff, wurden mit 2 ccm 
Nitrobenzol und 0.42 g n - B u t y r y l c h l o r i d  (1.2x3.24 mMol) wie oben umgesetzt und 
aufgearbeitet. Aus den Atherextrakten lieB Rich durch Ausschutteln mit 2 x 20 ccm ge- 
siittigter, wal3r. Natriumhydrogencarbonctt-Losung und Ansiiuern eine amorphe Masse 
(0.16 g, Schmp. ca. 1 loo) gewinnen, die nicht niiher charakterisiert werden konnte, ctber 
beim iiblichen Abbau mit 2nHCle) wieder Filicinsiiure vom Schmp.214O ergab. Die 
stark saure wal3r. Schicht setzte nach 2stdg. Stehenlassen ein 01 ab, von dem abdekan- 
tiert wurde. Diesea 01 kristnllisierte aus 70 ccm 20-proz. wii8r. Aceton in mikroskopisch 
kleinen Prismen (0.1 g)  vom Schmp. etwa 1100; das Produkt lieferte mit 2nHCl eben- 
falls Filicinsiiure. 

Aus der abdekantierten Flussigkeit schied sich dann endlich im Verlauf von vier 
Tagen eine amorphe Masse (0.1 g = 14% d.Th.) vom Schmp. etwa 70° ab: 3 - n - B u t y r y l -  
f i l i c insaure  (I), nach zweimaligem Umkristallisieren aus je 3 ccm Hexan (Sdp. 60-690) 
farblose, zu Kugeln vereinte Prismen vom Schmelzp. und Misch-Schmp. 97O. Die Substanz 
ist nach Analp  und Eigenschaften identisch mit durch Hydrogenolyse aus Filixsiiures) 
gewonnenem I. 

C12H,,0, (224.3) Ber. C64.27 H7.19 Gef. C63.87 H7.03 


