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Ringverengungsprodukte von substituierten Phloracylophenonen 
des Humulon- und Lupulinon-Typs 

Aus dem Chemischen lnstitut der Fakultat fur Landwirtschaft und Gartenbau Weihenstephan 
der Technischen Hochschule Munchen 

(Eingegangen am 24. Februar 1966) 

Ausgehend von 3-Brom-3.5.5-trimethyl-l-acetyl-cyclohexen-(l)-ol-(2)-dion-(4.6) (4) wurden 
2c, das einfachste Analogon des Lupulinons, sowie 8 und 7, die Ringverengungsprodukte 
von 2c, dargestellt. Durch Oxydation von 7 entstand das einfachste Hulupon-Analogon 6. 
Die Isomerisierung des Humulons (2d) zu Cyclopentanderivaten wird mit verschiedenen 
Analoga und 2c verglichen. 2c laRt sich auch sauer isomerisieren. Von der Humulinsaure 
(3e) und dem Benzylanalogon 9 werden Wasserabspaltungsprodukte erhalten. 

Humulon (2d) zur Humulinsaure (3e) durch Alkali. 
Vor etwa 40 Jahren entdeckten H. Wieland und Mitarbb.1) die Ringverengung von 

:@OR' 0 '&COR1 

R R3 ; 2 

OH 
R2 

OH 0 OH HO 
K~ H Ra OH 
l a - c  2b,c,d 3e 

I R' 

Im Gegensatz zu 2d la& sich Lupulon (la) nur oxydativ, durch Einwirkung von 
alkalischem Wasserstoffperoxid, zum Funfring umwandeln2J). Es ist anzunehmen, 
da13 hierbei zunachst geminal zur Dimethylallylgruppe an C-3 eine OH-Gruppe ein- 
gefiihrt wird. Diese Oxydation gelang Stevens und Wuight4) am Hexahydrocolupulon 
(1 b) zum Lupulinderivat 2b, das bereits durch Erhitzen in die isomere Funfringver- 
bindung zu iiberfiihren war. 

*) Auszug aus der am 16. 6. 1965 eingereichten Dissertationsarbeit. 
1) H. Wieland, W.  Schneider und E. Martz, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 102 (1925); H. Wie- 

2) G. A .  Howard, J .  R. A. Pollock und A. R. Tatchell, I. chem. SOC. [London] 1925, 174. 
3) W. Riedl und .I. Nickl, Chem. Ber. 89, 1871 (1956). 
4) R. Stevens und D. Wright, Proc. chem. SOC. [London] 1960, 417; J. chem. SOC. [London] 

land, E. Martz und H. Hoek, ebenda 58, 2012 (1925); 59, 2352 (1926). 

1963, 1763. 
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Vor einigen Jahren wurden diese Isomerisierungen an Modellverbindungen stu- 
diert5.6). Dabei konnte das Methylderivat l c  nicht zu der 2b analogen Verbindung 
hydroxyliert werden7). Deshalb wurde nun aus 1 c durch Bromierung in Chloroform 
Brorn-trimethyl-phloracetophenon 4 in 94-proz. Ausbeute dargestellt und dieses 
unter verschiedenen Bedingungen umgesetzt. 

Wie das folgende Schema zeigt, lassen sich dabei je nach den angewandten 
Bedingungen eines oder mehrere von 6 verschiedenen Produkten erhalten. 

4 2c 

COCHs COCH3 

OH 
c 

CH3CO 
OH 

H 
OH 

7 8 

0 'OH 

6 

Mit 2n NaOH liefert 4 mit 50% Ausbeute 7. Die Strukturzuordnung erfolgte auf- 
grund der Elementaranalyse, der Darstellungsmoglichkeit aus 2c uber 8 und schlieD- 
lich durch das PMR-Spektrum. Dieses zeigt drei Methylgruppensinguletts bei 8.77, 
8.58 und 7.45 7, ein Proton bei 5.88 und 2 Protonen bei 0.60 7. Allerdings IaiBt sich 
eine tautomere Form, bei der die enolische Doppelbindung zwischen C-1 und C-5 
liegt, nicht ausschliel3en. Im iibrigen erfolgt die Formulierung in Analogie zur Hu- 
mulinsaure (3e), bei der die alkoholische Hydroxylgruppe an C-3 steht 8). Die Verbin- 
dung 7 wurde inzwischen auch von Stevens und Mitarbb.9) beschrieben. 

Die Einwirkung von Natriummethylat in Methanol liefert mit 50% Ausbeute 5. 
Daneben fallen noch 44% eines 01s an, dessen UV-Spektrum, CH- und Methoxyl- 
analyse mit den Daten von 5 iibereinstimmen und das ebenfalls in 8 umwandelbar ist. 

Bei der Einwirkung von Natriumhydrogencarbonat auf 4 entsteht in 82-proz. 
Ausbeute eine Substanz vom Schmp. 84-86", Wir nahmen aufgrund der Bildungs- 
weise zunachst die Struktur Zc an, wie dies auch in einer nach AbschluB unserer Unter- 
suchungen publizierten Arbeit9) getan wird. Auch unser Befund, wonach sich die 

5 )  P. M. Brown und G. A .  Howard, J. chem. SOC. [London] 1960, 164. 
6)  W .  Riedl und E. Leuckt, Liebigs Ann. Chem. 669, 55 (1963). 
7) B. Murin, Dissertat., Techn. Hochschule Miinchen 1958. 
8) J.  S. Burton, J. A.  Elvidge und R.  Stevens, J. chem. SOC. [London] 1964, 38 16. 
9) P. R .  Ashurst, P .  M .  Brown, J .  A .  Elvidge und R.  Stevens, J. chem. SOC. [London] 1965. 

6543. 
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Methoxylverbindung 5 rnit 2n HCl in 53-proz. Ausbeute in die Substanz vom Schmp. 
84-86" umwandeln IieD, sprach dafiir, da bis jetzt unseres Wissens Umlagerungen in 
dieser Reihe nur in alkalischen oder neutralen Pufferlosungen bekannt waren. 

Klarheit brachte schlie13lich das Auffinden einer Verbindung vom Schmp. 113 -1 15', 
die zu der vom Schmp. 84-86" isomer ist. Diese entsteht zu 28%, wenn man den 
Reaktionsansatz, der zu 5 fuhrt, vorsichtig mit Wasser versetzt und k i  Raumtemp. 
stehenlaDt (s. Versuch 9, S. 3283). Das UV-Spektrum dieser Substanz stimmt mit dem 
von 5 in saurer und neutraler Losung praktisch uberein. In alkalischer Losung (auf 
25 ccm einer 10-4 PI Losung in Athano1 0.2 ccm 2n NaOH) stimmt es jedoch mit dem 
der Substanz vom Schmp. 84-86' uberein; dies gilt auch, wenn diese Losung nach 
einiger Zeit wieder angesauert wird. Den endgultigen Beweis, dal3 die Substanz vom 
Schmp. 113-1 15" als 2c vorliegt und das Produkt vom Schmp. 84-86' als 8 zu for- 
mulieren ist, lie8 sich dadurch erbringen, daD 2c sowohl sauer wie alkalisch mit 45 
bzw. 80% Ausbeute in 8 umgewandelt werden kann. Eine Umkehrung ist jedoch nicht 
moglich. 

Die Struktur von 8 lie13 sich auch durch das Auftreten von 4 Methylgruppensignalen 
im PMR-Spektrum beweisen. Die CH3-Gruppen der zwei Acetylgruppen erscheinen 
bei 8.10 bzw. 7.87 T und die an C-4 bei 9.18 bzw. 9.14 T. 

2c stellt somit das einfachste Lupulinon-Analogon dar. 

Durch Dehydrierung von 7 mit Wismuttrioxid erhielten wir 6, das einfachste Analo- 
gon eines Hulupons. Auch diese Verbindung wurde inzwischen von Stevens und Mit- 
arbb.9) beschrieben. Allerdings hatten die Autoren nach unseren Untersuchungen als 
Zwischenprodukt nicht 2c, sondern 8 in Handen. Das UV-Spektrum von 6 stimmt gut 
rnit dem in der Literatur fur Hulupon angegebenenlo) uberein. 

Beim Versuch, das Brom von 4 rnit Natriumathylat gegen die khoxylgruppe aus- 
zutauschen, wurde mit 18% Ausbeute bereits 7 und rnit 32% Ausbeute l c  erhalten. 
Letzteres wurde auch aus 4 beim Behandeln rnit waBrigem Alkali bzw. Hydrogencar- 
bonat als Nebenprodukt erhalten. 

Vergleich der Umlagerung verschieden substituierter Humulone 
und Lupulinone in Cyclopentanderivate 

Nach unserem Wissen gibt es keine vergleichbaren Angaben uber die Geschwindig- 
keit der Umlagerung von Verbindungen des Humulon- oder Lupulinontyps in Ab- 

hiingigkeit von den Resten R1, Rz, R3 und R4 in der allge- 
meinen Formulierung 2. 

Wir haben UV-spektroskopisch die Umwandlung folgen- 
der 5 Verbindungen in 25.0 ccm Wthanol + 5.0 ccrn 2n NaOH 
bei 20" verglichen (Tab. 1): 1. Humulon (2d), 2. Tetrahydrohu- 
mulon (2f), 3. das Methylanalogon 2g, 4. das Benzylanalo- 
gon 2h und 5. das Methylanalogon 2c des Lupulinons. 

R3 y$JORl 
OH 0 

RZ OH 
2c.d.f-h 

(Res t e  R 6 .  Tab. 1) 

10) L. 0. Spetsig und M .  Steninger, J. Inst. Brewing 66, 413 (1960); P .  M .  Brown, J .  S. Bur- 
ton und R .  Stevens, J. chern. SOC. [London] 1964, 4774. 
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2g  wurde durch Oxydation von 3.5-Dimethyl-phloracetophenon mit Sauerstoff und Blei- 
acetat in Methanol nach Wiillmerll) gewonnen12). Die Darstellung von 2h erfolgte nach 
A. Wielandl3) durch Hydrogenolyse von 3.5.5-Tribenzyl-phloracetophenon zu 3.5-Dibenzyl- 
phlordcetophenon und Oxydation durch Sauerstoff und Bleiacetat. 

Tab. I .  Vergleich der Isomerisierungsgeschwindigkeit von Humulon und verschiedener 
Analoga sowie eines Lupulinon-Analogons (Einzelheiten im Text) 

Verbindung Halbwertszeit 
R' RZ= R3 R4 (Min.) 

2 d  CHz -CH(CH3)2 CH2-CH=C(CH3)2 H 90 

2 g  CH3 CH3 H 310 
2f CHz-CH(CH3)z CH~-CH~-CCH(CH~)Z H 55 

2h CH3 CH2CsH5 H 

2~ CH3 CH3 

nach 420 Min. 
noch keine 
Veranderung 

rasch 
CH3 unmefibar 

Wie Tab. 1 zeigt, ergeben sich starke Unterschiede in der Geschwindigkeit der 
Ringverengung. 

Wie bereits erwahnt, 1aRt sich 2c auch sauer isornerisieren. Versuche, Hurnulon 
(2d) sauer zu isomerisieren, schlugen fehl. Es ist jedoch fraglich, ob die Isomerisierung 
in Saure eine Eigenschaft ist, die die Lupulinone von den Humulonen unterscheidet, 
da sich die verglichenen Substanzen auch in ihren Seitenketten unterschieden. 

Die leichte Isomerisierung des Lupulinon-Typs macht einen mechanistischen Vor- 
schlag von Anteunis und Verzele 14) fiir die Humulon-Isomerisierung jedoch unwahr- 
scheinlich, da hierbei die Verschiebung einer Doppelbindung zwischen C-4 und C-5 
nach C-5 und C-6 stattfindet. Solche Formen sind beim Lupulinon-Typ nicht moglich. 

Wir schlagen daher folgende Formulierung vor : 

;&OR - RC 0 ;goo" 
oip 0 
H - 0  R 

Besonders auffallend ist das Verhalten des Benzylderivates 2h. 
Wurde 2h in 1 n NaOH gekocht, so lieR sich neben dern Humulinsaure-Analogon 9 

ein Wasserabspaltungsprodukt 10 isolieren. 

9 10 

1 1 )  W. Wollmer, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 780 (1916); 58, 672 (1925). 
12) K. Hoefer, Dissertat., Techn. Hochschule Munchen 1963. 
1)) A.  Wieland, Diplomarb., Techn. Hochschule Munchen 1957. 
14) M. Anteunis und M. Verzele (Ghent), Bull. SOC. chirn. belges 68, 102 (1959). 
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Beim Versuch, auch aus der Humulinsaure (3 e)  Wasser abzuspalten, lieBen sich 
nach l5stdg. Kochen in 1 n NaOH rnit 3 "/, Ausbeute hellgelbe Nadeln (11) isolieren, 
die ein rnit 10 iibereinstimmendes UV-Spektrum lieferten. Durch Behandeln von 
Humulinsaure (3e) rnit Natriumathylat lie13 sich 11 zu 68% erhalten. Geht man vom 
Humulon (2d) aus, so erreicht man die Umwandlung zum Cyclopentanderivat durch 
Kochen in 2n Natriumathylatlosung in ca. 2 Stdn. und die Wasserabspaltung nach 
ca. 20 Stdn. Die Wasserabspaltung la& sich aus Humulinsaure auch in Methanol/ 
2n HCI, allerdings rnit wesentlich geringerer Ausbeute, erzielen. Das PMR-Spektrum 
von 11 ist in Tab. 2 wiedergegeben. 

Tab. 2. ubersicht uber das PMR-Spektrum von 11 in CC14 

T Form J (Hz) Intensitat Zuordnung 

9.01 Dublett 7 6 HA 
8.02 Singulett 6 HH 
7.35-7.06 M ultiplett 5 HC + HB + HE 
4.03 Dublett 11.5 I HG 
2.85 Dublett 11.5 1 HF 

-3.98 Singulett 1 HD 

Wir haben es also bei 11 nicht mit einem Cyclopentadienderivat zu tun, sondern 

Da die UV-Spektren von 10 und 11 vollig iibereinstimmen, ist auch bei 10 eine 
die zweite Doppelbindung ist exocyclisch. 

exocyclische Doppelbindung anzunehmen. 

Wir danken Fraulein M .  Rachals fur fleil3ige und sorgfaltige Mitarbeit. Den Herren Profes- 
soren Dr. F. Weygand und Dr. G .  Kresze schulden wir Dank fur Elementaranalysen und 
PMR-Spektren. Weiterhin gilt unser Dank der Deutschen F~rschungsgemeinschufr und dem 
Fonds der Chemischen Znditstrie fur groRziigige finanzielle Unterstutzung. 

Beschreibung der Versuche 
Allgemeines: Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die verwendeten Losungsmittel wur- 

den uber eine Kolonne destilliert. 
Das Eindampfen von Reaktionslosungen erfolgte stets unter Stickstoff. Die Messung der 

UV-Spektren wurde in Wthanol mit dem Zeiss-Spektralphotometer PMQ I1 durchgefuhrt. 
Der Zusatz ,,sauer" bzw. ,,alkalisch" bedeutet, wenn nicht anders vermerkt, dafi je 25 ccm 
der 10-4 rn Losung zur Aufnahme der UV-Spektren zunachst rnit zwei Tropfen 2n HC1 und 
dann rnit 0.2 ccm 2 n  NaOH versetzt wurden. 

Die Messung der IR-Spektren erfolgte mit dem Spektrophotometer ,,Infracord" der Fa. 
Perkin-Elmer. 

Die PMR-Spektren in CC4 gegen TMS als inneren Standard wurden rnit einem Varian 
A-60-Gerat aufgenommen. Die pK*-Werte wurden durch potentiometrische Titration (Glas- 
elektrode) von 10-2 m Losungen in 80-proz. waiRr. Methanol mit 0.4~1 NaOH bestimmt. 
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1. Humulon (2d): Die Darstellung erfolgte aus Lupulin durch Fallung des Humulons als 
Bleisalz in methanol. Losung und Reinigung iiber das o-Phenylendiamin-Salz nach 0. Fig-  
leinls). Ausb. 6"/,, Schmp. 63". 

2. Humulinsaure (3e) :  Nach dem Standardverfahren 1) wurden aus Humulon 61 farblose 
kleine Blattchen vom Schmp. 91 -93" erhalten. 

3.  3.5-Diniethyl-phloracetophet1on und dessen Oxydation zri 3.5-DimethyI-l-ocetyl-cyc1o- 
he,~ndien-(1.5)-triol-(2.3.6)-on-(4) (29):  3-Methyl-phloracetophenon wurde nach Robertson 
und Whnlley 16) mit Zinkc.vanid/Chlorwasserstoff in absol. Ather zu 3-Methyl-5-fornij~l- 
phloracetophenon formyliert und dieses durch Clemmensen-Reduktion zu 3.5-Dimethyl- 
phlorncetophenon reduziert 12). Nach Oxydation mit Souerstoff und Bleiacetat in Methanol 
aus Wasser blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 155--157", Ausb. 23 %12). 

4. 3.5- Dibenzyl-phloracetophenon und dessen Oxydation zu 3.5-Dibenzyl-1-acetyl-cyclo- 
he.undien-(1.5)-triol-(2.3.6)-on-(4) (2h): Tribenzylphlorncetophenon 17) wurde mit Gummi- 
arabicumiPalladiumchlorid als Katalysator hydrogenolysiert 13) ; Ausb. 83 %, Schmp. 128 bis 
129". Durch Oxydation mit Sauerstof und Bleincetat in methanol. Losung wurde 2 h  gewon- 
nen 13). 

5. 3-Brom-3.5.5-trimetkyl-l-ncetyl-cyclohexen-( l)-ol-(2)-dioii-(4.6) (4) in Anlehnrrng mi 

Murin7): 13.7 g (65 mMol) Trimethylphlorncetophertort wurden unter FeuchtigkeitsausschluB 
(Calciumbromid) in der Siedehitze in 750 ccm Chloroform (athanolfrei und trocken) gelost. 
Unter Stickstoffeinleiten und Eiskuhlung wurden langsam 3.48 ccm (1.05 x 65 mMol) Brom, 
verdiinnt mit 100 ccm Chloroform, zugetropft. Erst gegen Ende der Reaktion blieb eine 
schwach rotlich-gelbe Farbtonung erhalten. Nach weiterem 4stdg. Einleiten von Stickstoff 
wurde i. Vak. eingedampft, wobei 19.5 g eines gelblichen 01s hinterblieben. Nach Aufnehmen 
in Methanol und Wasserzugabe bis zur Triibung ergaben sich 16.6 g 4 in Form blaBgelber 
prismenforrniger Kristalle vom Schrnp. 45-47". Aus der Mutterlauge lielien sich nach Wasser- 
zusatz noch 0.98 g mit gleichem Schmp. isolieren. Ausb. 17.6 g (93 %). 

Cl1 H13Br04 (289.1) Ber. C 45.69 H 4.53 Br 27.64 Gef. C 45.55 H 4.64 Br 27.18 

Aquiv.-Gew. gef. 281 (potentiometrische Titration), pK*= 5.0. Die Eisen(ll1)-chlorid- 

UV (neutral): A,,, (log E) 280 mp (4.009), 215 (3.763), A,in 233 (3.667). 

6. 4.4-Dimethyl-l-acetyl-c~~clopenten-(I)-diol-(2.3)-on-(5) (7): 5.78 g (20.0 mMol) 4 wur- 
den in 100 ccm 2n NaOH 24 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Ansauern mit halb- 
konz. Salzsaure auf p H  4 unter Eiskiihlung wurde ausgeathert (4 x 20 ccm), der Atherextrakt 
gewaschen, getrocknet und i. Vak. unter Stickstoff eingedampft. Es hinterblieben 247 mg 
(5.9 7:) olige, gelbliche Blattchen, die in Athanol eine weinrote Eisen(lI1)-chlorid-Reaktion 
zeigten und nach mehrmaligem Umkristallisieren aus #thanol/Wasser durch Schmp. ( 1  60 bis 
161") und Misch-Schmp. (160- 161") als Trimethylphloracetophenon (1 c)  identifiziert wurden. 
Die waBr. Mutterlauge wurde i. Vak. bei 45-50" auf 113 ihres Volumens eingeengt und an- 
schlieBend mit Ather ( 5  x 20 ccm) extrahiert. Nach Abdampfen des Athers i. Vak. ergaben 
sich 1.94 g blaBgelbe Blattchen vom Schmp. 100-105", aus Cyclohexan 1.79 g (497;) vom 
Schmp. 105- 107" (Lit.9): 105- 106"). Eisen(II1)-chlorid-Reaktion in Athanol: orangefarben. 

Aquiv.-Gew. gef. 182.5 (ber. 184.2) (potentiometrische Titration), pK*= 3.9. 
UV: neutral: A,,, (log E) 266 mp (4.045), 227 (3.973), A,in 237 (3.924); sauer: A,,, 265 

(3.959), 223 (4.059), A,in 243 (3.754); alkalisch: A,,, 268.5 (4.233), 248.5 (4.314), An,in 260 
(4.2 1 5 ) .  

Reaktion in Athano1 ergibt eine tieforange Farbung. 

15) 0. Fiiglein, Diplomarb., Techn. Hochschule Miinchen 1962. 
16) A .  Robertson und W. B. Whnlley, J .  chem. SOC. [London] 1951, 3355. 
17) J.  Nick1 und W. Riedl, Chem. Ber. 89, 1838 (1956). 
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7. Abbuu von 4 mit wajr. Hydrogencarbonatlosung zu 4.4-Dr'methyl-I.3-diacetyl-cyclopenten- 
(l)-diol-(2.3)-on-(.5) (8): 3.00 g (10.4 mMol) 4 wurden in 70 ccm waBr. gesltt. Nutrirrm- 
hydrogencurbonat-Losung (82 mMol) unter Stickstoffeinleiten gelost und gut verschlossen 
4 Tage im Dunkeln bei Raumtemp. stehengelassen. Die rotliche Losung wurde unter Eis- 
kiihlung mit halbkonz. Salzsaure auf pH 3 angesauert, wobei sich ein Niederschlag bildete, 
der nach 1 Stde. weiterem Kiihlen abfiltriert wurde und sich nach Umkristallisation aus 
Methanol/ Wasser als Trimethylphloracetuphenon (1 c) erwies, 50 mg (2 %), identifiziert durch 
Schmp. (160-161°) und Misch-Schmp. (160-161"). 

Die Mutterlauge wurde mit Ather (5 X 20ccm) ausgeschiittelt. Nach Eindampfen des 
Extrakts i. Vak. verblieben 0.46 g 8, gelbliche Kristalle vom Schmp. 80-85', die in khan01  
eine orangefarbene Eisen(II1)-chlorid-Reaktion zeigten, in Ather, Athanol, Benzol und waBr. 
Natriumhydrogencarbonat leicht loslich, in Hexan und Wasser merklich loslich waren. 

Die waBr. Reaktionslosung wurde auf ca. 10 ccm i. Vak. (Badtemp. 40") eingedampft und 
mit k h e r  (3 x 20 ccm), sowie Essigester (3 x 20 ccm) extrahiert. Nach Eindampfen der 
vereinigten Ausziige i. Vak. hinterblieben 1.67 g gelbliche, Olige Kristalle, die aus Hexan 
1.47 g blaBgelbe lange Nadeln vom Schmp. 81 -86" ergaben. Schmp. nach Sublimation bei 
80"/0.05 Tom und anschlieBender Umkristallisation aus Hexan 84-86" (L i t9  : 83", dort als 
2c formuliert). Gesamtausb. an 8: 1.93 g (82%). 

CllHI4O5 (226.2) Ber. C 58.39 H 6.24 Gef. C 58.01 H 6.32 

UV: neutral: A,,,(log E) 271.5 m p  (4.101), 254 (4.143), Amin 266 (4.095); sauer: A,,, 277 
(4.031), 226 (3.967), Amin 246 (3.776); alkalisch: h,,, 270 (4.142), 251.5 (4.234), Amin 265 
(4.137). 

8. Umsetzung von 4 mit Nutriummethyluf zu 3-Methoxy-3.5.5-trimethyl-I-acetyl-cyclohexen- 
(I)-ol-(2)-dion-(4.6) (5): Zu einer Losung von Nntriummethylat aus 2.3 g (0.1 g-Atom) 
Natrium in 50 ccm Methanol wurden 867 mg (3.0 mMol) 4 gegeben. Die Reaktionslosung 
wurde Stde. unter FeuchtigkeitsausschluR unter RiickfluB gekocht, anschlieRend unter 
Riihren iiber 3 Stdn. auf Raumtemp. abgekiihlt und sodann zur Losung etwas Eis gegeben, 
mit EisjKochsalz auf -5" abgekiihlt und vorsichtig rnit 2n HCl auf p H  3 angesluert. (Dabei 
ist besonders darauf zu achten, daB die lnnentemperatur nicht iiber -2" ansteigt.) Nach Aus- 
schiitteln rnit Ather (2 x 20ccm) wurde rnit Natriumchlorid gesattigt und rnit Essigester 
(4 x 20 ccm) ausgeschiittelt. Die vereinigten Auszuge wurden i. Vak. eingedampft, wobei 
700 mg gelbliches 01 zuruckblieben. Durch Umlijsen aus Hexan ergaben sich 360 mg (50%) 
drusenformig angeordnete Nadeln vom Schmp. 63 -66", die in h h a n o l  eine orangefarbene 
Eisen(II1)-chlorid-Reaktion zeigten. Nach Sublimation bei 80-85"/0.05 Torr und wieder- 
holter Umkristallisation aus Hexan Schmp. 65.5 -66.5". 

CI2Hl6O5 (240.2) Ber. C 59.90 H 6.71 1 OCH3 12.90 Gef. C 59.79 H 6.67 OCH3 12.77 

UV: neutral: A,, (log E) 278.5 mp (4.075), 245 (3.863), A,h 252 (3.849); sauer: A,, 278.5 
(4.000), 241.5 (3.878), A,* 256 (3.803); alkalisch: Amax 274 (4.224). 

Aus der Mutterlauge (Hexan) lieBen sich nach Eindampfen noch 320 mg (44 %) gelbliches 
61, das bei 60-65°/0.05 Torr destillierte, erhalten. Die Substanz zeigte in khan01  eine oran- 
gefarbene Eisen(II1)-chlorid-Reaktion und ist nach Elementaranalyse sowie UV- und IR- 
Spektren rnit 5 identisch. Gef. C 59.92 H 6.63 OCH, 12.65. 

UV: neutral: Amax (log E) 277 m p  (4.080); sauer: Amax 278.5 (4.023), 241.5 (3.901), A,b 
256 (3.845); alkalisch: hmax 275 (4.212), Amin 227 (3.489). 

IR (CC14): 1725, 1675/cm. 

9. Umsetzung yon 4 mil Natriummethylut zu 5 sowie 3.5.5-Trimethyl-I-ucetyl-ryclohexcn- 
(I)-diol-(2.3)-dion-(4.6) (Zc) : Zu einer Lijsung von Natriummethylut aus 2.3 g (0.1 
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g-Atom) Natrium in 50 ccm Methanol wurden 867 mg (3.00 mMol) 4 gegeben. Die Reaktions- 
losung wurde 1/2 Stde. unter FeuchtigkeitsausschluB unter RiickfluB gekocht, anschlieBend 
bei Raumtemp. 3 Stdn. geruhrt, schlieBlich bei 5" rnit Wasser auf das Doppelte verdiinnt, 
wobei die Temperatur auf 20" anstieg. Nach 1/2 Stde. Stehenlassen bei Raumtemp. wurde rnit 
halbkonz. Salzsaure rdsch auf pH 3 angesauert und die Losung rnit Ather (3 x 15 ccm) und 
nach Sattigung rnit Natriumchlorid rnit Essigester (3 x 15 ccm) ausgeschuttelt. Nach Ein- 
dampfen der vereinigten Ausziige blieben 670 mg gelbliche blige Kristalle zuriick. Aus Ben- 
zol/Hexan 190 mg (28 %) farblose prismenformige Kristalle vom Schmp. 100- 105". Nach 
Sublimation bei 85"/0.05 Torr und noch zweimaliger Umkristallisation aus Benzol/Hexan 
wurde der Schmp. 11 3 - 1 1  5" erreicht. Die Substanz ist leicht loslich in Athanol, Benzol und 
waBr. Hydrogencarbonatlosung, merklich loslich in Hexan sowie Wasser und zeigt in 
Athanol eine orangefarbene Eisen(lI1)-chlorid-Reaktion. 

Nach Eigenschaften, UV- und IR-Spektren sowie Eiementdranalyse erwies sich die Sub- 
stanz als 2e. 

CllH1405 (226.2) Ber. C 58.39 H 6.24 Gef. C 58.25 H 6.06 

UV: neutral: A,,, (log E) 277 mp (4.096), 244 (3.887), A,jn 250 (3.873); sauer: A,,, 278.5 
(4.003), 238.5 (3.898), A,h 257 (3.762); alkalisch: Amx 270 (4.143), 251.5 (4.237), Amin 265 
(4.141), 221.5 (3.775); wieder sauer (d. h. neutralisiert + 0.07 ccm 2 n  HCI auf 25 ccm der 
lO-4rn  Losung): A,,, 276 (3.998), 226 (3.903), A,jn 244 (3.766). 

Das Filtrat der 1. Umkristallisation (Benzol/Hexan) wurde i. Vak. eingedampft und der 
olige Ruckstand aus Hexan umgelost. Nach 12 Stdn. im Kiihlschrank konnten 255 mg (35 x) 
farblose Nadeln abfiltriert werden, die sich nach Schmp. (65-67"), Misch-Schmp. (65 -67"), 
Eigenschaften und UV-Spektrum als 5 erwiesen. 

Die Mutterlauge (hexanlosliche Fraktion) lieferte nach Abdampfen des Hexans i. Vak. 
100 mg (14%) eines farblosen Ols, das bei 60"/0.05 Torr destillierte und ein mit 5 identi- 
sches UV-Spektrum lieferte. 

10. Behandlung von 5 niit 2 n  HCI: 240 mg (1.0 mMol) 5 (Schmp. 65.5-66.5") in I ccm 
Methanol wurden rnit 10 ccm 2 n  HCI versetzt, wobei sich an der Glaswand Kristalle abschie- 
den, und anschlieBend das Gemisch 45 Min. unter RiickfluB gekocht, wobei sich die klare 
Reaktionslosung tiefgelb farbte. Nach Abkiihlen wurde rnit Ather (3 x 10 ccm) und nach 
Sattigen mit Natriumchlorid mit Essigester (3 x 10 ccm) ausgeschiittelt. Eindampfen der 
vereinigten Ausziige i. Vak. lieferte 210 mg gelbliches 61, das durch Umlosen in Hexan 
200 mg Nadeln vorn Schmp. 75-85" lieferte. Die Substanz erwies sich nach weiterer Um- 
kristallisation als 8, identifiziert durch Schrnp. (83 - 85'), Misch-Schmp. (83 - 86"), UV-Spek- 
trum und Eigenschaften. Reinausb. 120 mg (53 %). 

Analog wurde mit dem als 0 1  anfallenden 5 sowie mit 2c verfahren und 8 in gleicher bzw. 
mit 45 % Ausb. erhalten. 

1 1 .  Isomerisierung von 2c mit verd. Natronlauge zu 8: 10 mg (0.044 mMol) 2 e  wurden in 
1 ccm Athano1 rnit 0.06 ccm (0.12 mMol) 2n NaOH versetzt. Die Reaktionslosung wurde 
20 Min. bei Raumtemp. stehengelassen, anschlieRend rnit 0.07 ccm 2 n  HCI angesauert und 
i. Vak. (Badtemp. 30-35") eingedampft. Nach Trocknen wurde der Riickstand mit heiBem 
Hexan digeriert, wobei Natriumchlorid zuriickblieb. Nach kurzer Zeit im Kuhlschrank 
konnten 8.2 mg (82 %) 8 abfiltriert werden, bewiesen durch Schmp. (84--85"), Misch-Schmp. 
(84-85'), Eigenschaften, sowie iibereinstimmendes IR-Spektrum rnit authent. Material. 

12. Umsetzung von 4 mit Natriumathylat zu 7 und 1 c : Zu einer Losung von Natriumathylut 
aus 2.3 g (0.1 g-Atom) Natrium in 50 ccm absol. Athanol wurden 867 mg (3.00 mMol) 4 
gegeben und unter Riihren und FeuchtigkeitsausschluB (CaC12) 3 Stdn. bei Raumtemp. 
stehengelassen. Die Losung wurde anschlieoend bei -5" rnit Wasser auf das Doppelte ver- 
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dunnt und rnit halbkonz. Salzsiure auf pH 3 angesauert, wobei die Temperatur nicht uber 
4-3" anstieg. Es wurde nun mit Ather (2 x 20 ccm) und nach Sattigen rnit Natriumchlorid 
mit Essigester (3 x 20 ccm) ausgeschuttelt. Die vereinigten Ausziige dampfte man i. Vak. 
ein, wobei 690 mg braunliche, olige Kristalle zuruckblieben, die mit 30 ccm kaltem Benzol 
digeriert wurden. Die unlosliche Fraktion erwies sich ndch Umkristallisation aus Methanol/ 
Wasser als Trimethyfphloracetophenon (1 c), identifiziert durch Schmp. (1 60- 161") und Misch- 
Schmp. (160- 161"), sowie weinrote Eisen(II1)-chlorid-Reaktion in khanol .  Ausb. 200 mg 
(32%). 

Die in Benzol losliche Fraktion wurde i. Vak. eingedampft, wobei 450 mg gelbliches (51 
zuruckblieben. Nach Aufnehmen in Cyclohexan lieBen sich 150 mg blaBgelbe Nadeln vom 
Schmp. 90- 102", die in Athanol eine orangefarbene Eisen(II1)-chlorid-Reaktion zeigten, 
isolieren. Nach Sublimation sowie noch zweimaliger Umkristallisation verblieben 99 mg 
(18 %) 7, bewiesen durch Schmp. (105-5- 107"), sowie Misch-Schmp. (106-107") und Eigen- 
schaften. 

Die cyclohexanlosliche Fraktion lieferte nach dem Eindampfen i. Vak. ein tiefgelbes 01, 
das sich nicht weiter charakterisieren iieB. 

13. Oxydation von I zu 4.4-Dimethyl-1-acetyl-cyclopentantrbn-(2.3.5) (6): 300 mg (1.63 
mMol) 7 wurden zusammen mit 500 mg (0.66 X 1.63 mMol) Wismuttrioxid und 240 mg 
(1.5 x 1.63 mMol) wasserfreiem Kaliumacetat in 35 ccm Eisessig geliist und unter Feuch- 
tigkeitsausschld 1.5 Stdn. unter RuckfluD gekocht, wobei sich die Losung sofort tiefgelb 
fiirbte. Nach 30 Min. wurden nochmals 500 mg (0.66 x 1.63 mMol) Wismuttrioxid zuge- 
geben, wobei weitere Farbvertiefung auftrat. 

Die Reaktionslosung wurde unter Eiskuhlung rnit 2n HCI auf p H  4 angesauert, i. Vak. 
zur Trockne eingedampft, 2mal rnit je 10 ccrn Methanol aufgenommen und eingedampft, 
anschlieBend der gelbe Ruckstand in 35 ccm Wdsser + 35 ccm 2n HCI gelBst, die Losung 
rnit Natriumcarbonat geszttigt und mit Essigester (4 x 15 ccm) ausgeschuttelt. Nach Ein- 
dampfen i. Vdk. und Trocknen verblieben 280 mg (94 %) tiefgelbe drusenformige Kristalle 
vom Schmp. 76-84" (Lit.9): 87", 92-93"). Weder durch Sublimation (bei 50-60"/0.05 Torr) 
noch durch Umkristallisieren mit den verschiedensten Losungsmitteln konnte der Schmp. 
wesentlich verbessert werden. Die Substanz war leicht loslich in waBr. Hydrogencarbonat so- 
wie bereits merklich ioslich in Cyclohexan, Hexan, Diisopropylather und Wasser. Sie zeigte 
in khan01  eine orangefarbene Eisen(II1)-chlorid-Reaktion. 

C9H1004 (182.2) Ber. C 59.33 H 5.54 Gef. C 59.30 H 5.87 

UV: neutral: Amax (log E )  323 my (3.9011, 253 (4.072), hmin 283 (3.519), 217 (3.483); sauer: 
A,,, 317 (3.768), 253 (3.961), hmin 297 (3.744); stark sauer (d. h. 6 Tropfen halbkonz. Salz- 
saure auf 25 ccm der lO-4m Losung): A,,, 284 (3.870), 260 (3.833), hmjn 266 (3.827), 237 
(3.643); alkalisch: A- 325 (3.866), 250 (4.109). Amin 287 (3.613). 

1R (KBr): 1760, 1680, 1620/cm. 

14. Alkaliabbau von 3.5-Dibenzyl-l-acetyI-cyclohexadien-(I.5) -triol-(2.3.6)-on-(4) (2h) rnit 
I n  NaOH: 1.6 g (4.4 mMol) 2h in 3.2 ccm Athano1 und 22.4 ccm 1 n NaOH wurden 90 Min. 
unter RiickfluR gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde rnit 2n H2S04 unter Eiskuhlung auf 
p H  5 angesauert, vom ausfallenden, oligen Harz abfiltriert, anschlieBend weiter auf pH 2 
angesauert und einige Stdn. im Kuhlschrank stehengelassen. Es ergaben sich 1.05 g eines 
brlunlichen Niederschlags vom Schmp. 79- 127' und orangefarbener Eisen(lI1)-chlorid- 
Reaktion in Athanol. Aus Methanol 140  mg gelbe Nadeln vom Schmp. 165.5-166"; aus der 
Mutterlauge erhielt man nach Versetzen rnit Wasser nochmals 42 mg vom Schmp. 135 -- 150'. 
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Nach erneutem Umkristallisieren aus Methanol verblieben zusammen 158 mg (16 %) 4-Ben- 
zyliden-l-acetyl-cyclopenten-(1)-ol-(2)-on-(5) (10) vom Schmp. 165 - 166". 

C14H1203 (228.4) Ber. C 73.67 H 5.30 Gef. C 73.51 H 5.36 

Aquiv.-Gew. 228 (bet. 228.4), pK*= 4.4 in Methanol (potentiometrische Titration). 

UV: neutral: A,,, (log E) 336 my (4.408), 267 (3.993), 232 (4.060), A,jn 277 (3.962), 
246 (3.876); sauer: A,,, 340 (4.456), 236 (4.055), A,jn 273 (3.731); alkalisch: Amax 320 (4.396), 
267.5 (4.306), 230 (4.068), 225 (4.086), A,in 287 (4.207), 240 (3.806), 228.5 (4.041). 

Das methanol. Filtrat wurde rnit Wasser verdunnt und rnit Ather (4 x 20 ccm) extrahiert. 
Nach Eindampfen der Atherlosung i. Vak. verblieben 520 mg einer gelblichen, schmierigen, 
teilweise kristallinen Substanz vom Schmelzbereich 70 -93". Aus Benzol/Hexan 33 1 mg 
(Schmelzbereich 82- 109') gelbe, alige Kristalle, die rnit eiskaltem Ather digeriert wurden. 
Mehrmaliges Umkristallisieren der zuriickbleibenden Kristalle aus Benzol/Hexan lieferte 
53 mg (4.9 %) gelbliche, drusenformig angeordnete Nadeln vom Schmp. 103 - 104", die, bei 
75 -80"/0.05 Torr sublimiert, 1 5 mg farbloses, feinkristallines, analysenreines Humrtlinsuure- 
Analogon 9 vom Schmp. 105- 107" lieferten. 

C14H1404 (246.2) Ber. C 68.28 H 5.73 Gef. C 68.41 H 5.78 

UV: neutral: A,,, (log E) 253 mp (4.186), A,in 226 (3.872); sauer: A,, 267 (3.938), A,in 
243 (3.745); alkalisch: A,,, 268.5 (4.212), 250 (4.286), A,in 260 (4.207). 

15. 10 durch Behandlung von 2h mit Natriurnathylat: 912 mg (2.50 mMol) 2h wurden in 
einer Lasung von Natriumuthylut aus 1.15 g (50 mg-Atom) Natrium in 25ccm absol. Athanol 
unter Stickstoffeinleiten und FeuchtigkeitsausschluB 4 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach 
0.5, 1 .O, 1.5, 2.0 und 4.0 Stdn. wurden jeweils 0.05 ccm der Reaktionslosung herauspipettiert 
und UV-spektroskopisch untersucht. Nach 4 Stdn. war keine weitere Umsetzung mehr zu 
erkennen. Die Reaktionslosung wurde nach Abkuhlen rnit Wasser auf 100 ccm verdiinnt und 
rnit halbkonz. Salzsaure auf pH 3 angesauert. Nach 2 stdg. Aufbewahren irn Kiihlschrank konnte 
von 560 mg braunen, oligen Kristallen abfiltriert werden, die nach Trocknen mit 35 ccm war- 
rnem Benzol digeriert wurden. Die benzollosliche Fraktion ergdb ndch Eindampfen i. Vak. 
270 mg gelborangefarbenes 01, das nach Destillation bei lOO-ll~/O.O5 Torr und Umkri- 
stallisation der erhaltenen gelben Kristalle aus Methanol/Wasser 50 mg (8.9 %) 10 lieferte. 

16. Dehydratisierung von Humulinsaure (3e) mit Natriumalkoholat zu 4-[3-Methyl-brrten- 
(2)-ylidenJ-l-isovaleryl-cyclopenten-(I)-o1-(2)-on-(5) (11) : Zu einer Losung van Natrium- 
uthylat aus 1.73 g (75 mg-Atom) Natrium in 35 ccm absol. khan01  wurden 200 mg (0.75 
mMol) 3e vom Schmp. 91 -93" gegeben und 14 Stdn. unter FeuchtigkeitsausschluB in Stick- 
stoffatmosphare unter RiickAuB gekocht. Nach Abkiihlen und Verdiinnen rnit Wasser auf 
ca. 150ccm wurde unter Eiskiihlung rnit 2 n  HCI auf pH 3 angesauert. Nach mehrstdg. 
Stehenlassen im Kuhlschrank konnte von 200 mg gelben Nadeln mit Schmp. 82.5-86" 
abfiltriert werden. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol/Wasser 127 mg (68 %) 
blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 85 -86", die in Methanol, Ather, Tetrachlorkohlenstoff 
leicht loslich, in waRr. Hydrogencarbonat etwas und in Wasser fast unloslich waren. Eisen- 
(111)-chlorid-Reaktion in Athanol orangefarben. 

C15H1803 (248.3) Ber. C 72.51 H 8.10 Gef. C 72.60 H 8.10 

Mit 2n HCI ergaben sich etwd 20% Ausb. 

UV: neutral: A,,, (log E) 355 m p  (4.4701, 264 (3.895), Amin 283 (3.810), 233 (3.729); sauer: 
A,,, 355 (4.524), 258.5 (3.782), Amin 283 (3.649), 235 (3.695); alkalisch: A,,, 323 (4.441), 
273 (4.227), h,b 283 (4.193). 
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17. 11 diirch Behandlrrrig von Humulon (2d) mit Natriumathylat: 1.81 g (5.0 mMol) 2d 
wurden in einer Losung von Natriumuthylat aus 2.3 g (0.1 g-Atom) Natrium in 50 ccm absol. 
Athano1 21 Stdn. unter FeuchtigkeitsausschluR unter RuckfluB gekocht. Nach 0.5, 1.0, 1.5, 
2.5 und 21 Stdn. wurden jeweils 0.05 ccm der ReaktionslBsung herauspipettiert und UV- 
spektroskopisch untersucht. Dann wurde abgekiihlt, mit Wasser auf 100 ccm verdiinnt und 
mit halbkonz. Salzsaure auf pH 3 angesauert. Nach Sstdg. Aufbewahren im Kuhlschrank 
konnte von feinen Nadeln abfiltriert werden; aus Methanol/Wasser 715 mg (57%) blaogelbe 
Nadeln vom Schmp. 84 ~ 85", die in khan01  eine orangefarbene Eisen(II1)-chlorid-Reaktion 
zeigten. Die Substanz erwies sich nach Misch-Schmp. (84- 85"), Eigenschaften und UV- 
Spektrum als 11. 
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