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Die Synthese von 3,7,9-Trihydroxy-1-methyl-6 H-dibenzo[ b,d |pyran-6-on (Alternariol, 1), dic erste
Synthese von Alternariol-9-methylether (2) und eine Erweiterung der Hurtley-Kondensation auf
o-Brombenzamide wird beschrieben.

Synthesis of Natural Dibenzo-a-pyrones, IT"

Synthesis of Alternariol and Alternariol 9-Methyl Ether

The synthesis of 3,7,9-trihydroxy-1-methyl-6 H-dibenzo[b,d|pyran-6-one (alternariol, 1) and the
first synthesis of its 9-methyl ether (2) as well as an extension of the Hurtley condensation to o-
bromobgnzamides are reported.

Uber das Vorkommen von Dibenzo-a-pyronen (6H-Dibenzo[b,d]pyran-6-onen) so-
wohl in hoheren Pflanzen als auch in Mikroorganismen wurde mehrmals berichtet -3,
In einer vorangehenden Mitteilung beschrieben wir die Synthese der Dibenzo-a-pyrone
Autumnariol und Autumnariniol ¥, Inhaltsstoffe von Eucomis autumnalis { Liliaceae).
Hier beschreiben wir die Synthese zweier Stoffwechselprodukte aus Mikroorganismen,
von Alternariol (1) und seines 9-Monomethylethers (2), die 1953 erstmals von Raistrick
et al.¥ aus Alternaria tenuis und spiter auch aus verschiedenen anderen Alternaria-
Arten® isoliert wurden.

Das Grundgeriist von 1 und 2 wurde durch eine von Raistrick et al.*) ausgefiihrte Synthese des
Trimethylethers 3 bewiesen, doch konnte diese die relative Lage der Methyl- und Hydroxyl-
gruppe an C-1 bzw. -3 nicht eindeutig belegen. Eine der Biogenese dhnelnde Entstehungsweise des
Alternariols aus 7-(4-Orcinyl)-3,5,7-trioxoheptansiiure beschrieben Hay und Harris®. Tamm
und Mitarbb.? konnten aufgrund des nuclearen Overhauser-Effektes die Methylgruppe in 1
und einer Reihe von natiirlichen und durch Hurtley-Kondensation hergestellten synthetischen

U 1. Mitteil.: L. Farkas, F. 86ti, M. Incze und M. Négradi, Chem. Ber. 107, 3874 (1974).

2 W. T. L. Sidwell, H. Fritz und Ch. Tamm, Helv. Chim. Acta 54, 207 (1971).

" F. M. Dean, Naturally Occurring Oxygen Ring Compounds, S. 209, Butterworths, London 1963.

4 H. Raistrick, C. E. Stickings und R. Thomas, Biochem. J. 55, 421 (1953).

%) 59 G. G. Freeman, Phytochemistry 5, 719 (1966). — 5 A.N.Starratt und G.A. White, ebenda 7,
1883 (1968). — 59 C. von Ramm und G. B. Lucas, Tob. Sci. 7, 81 (1963). '

8 J. V. Hay und T. M. Harris, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 953.
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Analoga von 1 mit Orcin-Substitution an C-1 lokalisieren?). So zeigte sich, daBl Orcin in dieser
Reaktion am Kohlenstoffatom zwischen Hydroxyl und Methyl reagiert.

R! R?® RS
1H H H Alternariol

2|CH; H H Alternariol-
9-methylether

CH, CH, CH,
4|CH; CH; H

w

CH,0. Br
COR
CH,
S:R=0H 6:R=NH, 7

Eine Schliisselverbindung zur Herstellung von 1 und 2 ist 2-Brom-4,6-dimethoxy-
benzoesiure (5)*. Das von Trinitrotoluol ausgehende Literaturverfahren mit neun
Schritten ersetzten wir durch ein kiirzeres mit sieben Schritten, indem wir 2,4-Dinitro-
toluol bromierten, die Nitrogruppen nacheinander durch Methoxygruppen ersetzten
und endlich die Methylgruppe oxidierten (s. Schema 1).

Schema 1
B
O,N H';sm O,N. Br  yuemo HaN Br
CH, CH, CH,
NO, NO, NO,

1. CHaONi
mo, HO Br  (mpso, CHi Br gq, CHsO vt
—_— _ —_ s —_— 5
a CH, CH, Hy
NO. NO, NH,

2

Die Hurtley-Kondensation der Bromsiure 5 ergab entsprechend der Literatur® mit
40% Ausbeute 3-Hydroxy-7,9-dimethoxy-1-methyl-6 H-dibenzo[ b,d |pyran-6-on (4).

Obwohl nach Hurtley” wie auch nach Cirigottis et al.® Sdureamide unter den Bedin-
gungen der Hurtley-Kondensation nicht reagieren, fanden wir, da3 — obwohl langsamer
als die Sdure — auch das entsprechende Siureamid (6) mit Orcin unter Ammoniak-
entwicklung mit 25% Ausbeute 4 ergab. Das ist nicht iiberraschend, wenn man bedenkt,
daBl Kupfer-Ionen, die diese Reaktion katalysieren, auch mit Siureamiden Komplexe
bilden, so daB sich das Metall-lon und Bromatom einander annihern konnen. Diese
Annéherung ist ndmlich nach Mayer und Fikentscher® sowie nach Cirigottis und Mit-

7 W, R. H. Hurtley, J. Chem. Soc. 1929, 1870.
8 K. A. Cirigottis, E. Ritchie und W, C. Taylor, Aust. J. Chem. 27, 2209 (1974).
9 W. Mayer und R. Fikentscher, Chem. Ber. 91, 1536 (1958).
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arbb.® entscheidend fir den Ablauf der Reaktion. Die Hydrolyse der Amidgruppe unter
den milden Reaktionsbedingungen wird durch die giinstige sterische Lage des im Biphenyl-
zwischenprodukt 7 befindlichen Phenolat-Anions gefordert. Das Amid 6 allein hydrolysiert
ndmlich unter den gleichen Bedingungen nicht. Als Nebenprodukte entstehen bei der
Kondensation durch Reduktion bzw. Substitution des Bromatoms 2,4-Dimethoxybenz-
amid '® und 2-Hydroxy-4,6-dimethoxybenzamid.

OZN\Q\ 1B, O,N. Br  ocs, CHiO Br .. ]
—_— R — —_—
NH, 2HNOY N CN
NO, KafCu(Ca] NO, CH,

8 9 10

Das Amid 6 kann viel einfacher als die freie Sdure hergestellt werden (s. Schema 2).
Bromierung und anschlieBende Sandmeyer-Reaktion von 2,4-Dinitroanilin ergab 2-Brom-
4,6-dinitrobenzonitril (9), dessen Nitrogruppen in einem Schritt gegen Methoxygruppen
ausgetauscht werden konnten. Alkalische Hydrolyse der Nitrilgruppe fiihrte zum Amid 6,
die weitere Hydrolyse zur Sidure 5, auch durch Diazotieren, blieb erfolglos.

Vollstindige Entmethylierung von 4 mit Iodwasserstoffsdure fiihrte zu Alternariol (1),
wihrend partielle Entmethylierung mit einem Gemisch von konz. Bromwasserstoffsiure
und Essigsdure Alternariol-9-methylether (2) ergab. Die selektive Spaltung der 7-Methoxy-
gruppe wird wie bei Flavonoiden'" und anderen Dibenzo-a-pyronen '), durch die peri-
stindige Carbonylgruppe ermoglicht.

Die Syntheseprodukte wurden mit den Naturstoffen mittels Misch-Schmp., IR- und
'H-NMR-Spektren, weiterhin anhand der entsprechenden Acetate identifiziert.

Fiir Proben der Naturstoffe danken wir Herrn Prof. D. Harvan (USA), fiir wertvolle Diskussionen
Herrn Dr. M. Nogradi, fiir Mikroanalysen Frau E. Boromissza und fir technische Hilfe Frau
E. Belinszki.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Kofler Mikro-Heiztisch, unkorrigiert. — NMR-Spektren: Varian XL 100
Kernresonanzgerit bei 100 MHz, Tetramethylsilan als innerer Standard. — IR-Spektren: Zeiss

UR-10 Spektrophotometer, KBr-PreBlinge. — Massenspektren: AEI MS 902 Spektrometer bei
70eV.

3-Brom-5-nitro-p-toluidin: 26.1 g 2-Brom-4,6-dinitrotoluol'? in 200 ml Ethanol wurden 8 h
mit 50 g Hydrazin-hydrat gekocht. Eindampfen, kontinuierliche Extraktion des Riickstandes
mit Petrolether und Umkristallisieren aus Cyclohexan ergab gelbe Nadeln (9.0 g, 39%), Schmp.
120-122°C.

'H-NMR (CDCl,): § = 2.51 (s, Me), 3.86 (s, NH;), 7.02 (d, J,, = 2.2 Hz, 2-H), 7.12 ppm (d,

m = 2.2 Hz, 6-H). — IR: 3415 (NH,), 3332 (NH,), 3230 (NH,), 1520 (NO,), 1362cm~* (NO,).
C;H,BrN,0, (231.1) Ber. C36.38 H 3.05 N12.13 Gef C3643 H 289 N 1246

19 p. Pfeiffer, J. Breitbach und W. Scholl, J. Prakt. Chem. 154, 157 (1940).
') K. Venkataraman in Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe, Bd. 17, S. 37, Springer,
Wien 1959.

12} D. H. Derbyshire und W. A. Waters, J. Chem. Soc. 1950, 573.
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3-Brom-4-methyl-5-nitrophenol: Eine Losung von 16.2g des vorstehenden Amins in 176 ml
50 proz. Schwefelsdure diazotierte man bei 0°C mit einer Losung von 6.4 g Natriumnitrit in 12 ml
Wasser. Nach 30 min wurde der Uberschuf an Salpetrigersiure mit Harnstoff vernichtet und die
Lésung in eine kochende Lésung von 280 g CuSO, - 5 H,0 in 280 ml Wasser getropft. Das Produkt
wurde durch Etherextraktion isoliert und aus Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert. Orangefarbene
Nadeln (9.5 g, 58%), Schmp. 115—117°C. :

'H-NMR (CDCl,): § = 2.46 (s, Me), 4.16 (s, OH), 7.25 (d, J,, = 2.2 Hz, 2-H), 7.35 ppm (d, J,, =
22 Hz, 6-H). — IR: 3420 (OH), 1528 (NO,), 1348 cm~! (NO,).

C,;HBrNO, (232.0) Ber. C36.23 H2.61 N 6.04 Gef C 3641 H290 N 5.63

2-Brom-4-methoxy-6-nitrotoluol: Aus dem vorstehenden Phenol mit Dimethylsulfat. Farblose
Nadeln (aus Methanol), Ausb. 7.4 g (74%), Schmp. 73—75°C.

'H-NMR (CDCl;): & = 249 (s, Me), 3.85 (s, OMe), 7.27 (d, J,, = 2.0 Hz, 3-H), 7.38 ppm (d,
J. = 20Hz, 5-H). — IR: 2835 (OMe), 1532 (NO;), 1362 (NO;), 1257cm™~*! (C—0O-C).
CsHgBrNO, (246.1) Ber. C 39.05 H3.28 N 5.69 Gef. C39.06 H292 N 5.39

3-Brom-5-methoxy-o-toluidin: Eine Losung von 3.7 g vorstehender Nitroverbindung in 70 ml
heiBem Ethanol wurde unter Riihren rasch abgekiihlt und in die erhaltene Suspension unter Eis-
kiihlung in 30 min eine L6sung von 16.25 g SnCl, - 2H,O in 48 ml Ethanol und 20 ml konz. Salz-
sdure getropft. Nach 30 min Weiterrithren bei Raumtemp. wurde das Ethanol abdestilliert, der
Riickstand mit 120 ml 4 N NaOH behandelt und mit Ether extrahiert. Nach Eindampfen des
Ethers kristallisierte man den Riickstand aus Tetrachlorkohlenstoff. Hellbraune Nadeln (2.55 g,
79%), Schmp. 67 —68.5°C.

IH-NMR (CDCL,): & = 2.19 (s, Me), 3.32 (s, NH,), 6.22 (d, J,, = 2.2 Hz, 6-H), 6.61 ppm (d,
J,, = 22Hz, 4-H). — IR: 3428 (NH,), 3340 (NH,), 2833 cm~ ! (OMe).

CyH,,BrNO (216.1) Ber. C 4446 H 4.66 N 6.48 Gef. C44.28 H494 N 6.58

2-Brom-4,6-dimethoxybenzoesdure (5): In eine Losung von 54 g des vorstehenden Amins in
125ml 1.6 N methanolischer Salzsiure wurde bei 50°C Methylnitrit (entwickelt aus 17.25g
Natriumnitrit) eingeleitet. Nach Eindampfen und wiederholtem Abdampfen mit Ethanol 15ste man
den Riickstand in n-Hexan. Nach Klirung mit Aktivkohle und Eindampfen erhielten wir 2-Brom-
4,6-dimethoxytoluol (4.4 g, 76%) als O, das wir nach Raistrick et al.¥ zu 5 oxidierten. Ausb. 0.60 g
(12%), Schmp. 154 —155°C (aus Wasser, Lit.* 151 —152°C).

1H.NMR (CDCl,): & = 3.84 und 3.88 (s, 4- und 6-OMe), 646 (d, J,, = 2.0 Hz, 5-H), 6.76 ppm
(, J., = 20 Hz, 3-H). — IR: 2842 (OMe), 1700 cm~! (CO).

2-Brom-4,6-dinitrobenzonitril (9): Eine Lésung von 52.4 g 2-Brom-4,6-dinitroanilin '* in 350 mi
heiBler 95proz. Essigsdure wurde rasch abgekiihlt und die entstandene Suspension allmihlich in
eine gekiihlte Losung von 15.9 g Natriumnitrit in 110 ml konz. Schwefelsidure gegeben, wobei die
Temp. unter 20°C gehalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde noch 30 min geriihrt, filtriert
und withrend 30 minnochkaltin eine Kaliumcyanocuprat-Lsung(bereitet aus 100 g CuSO, - SH,O
in 700 ml Wasser und 104.2 g Kaliumcyanid) eingeriihrt. Das Gemisch wurde dann wihrend 1 h
auf 70°C aufgewirmt und bei dieser Temp. noch 30 min weitergeriihrt. Nach Abkiihlen filtrierte
man die Fillung ab und extrahierte sie nach Trocknen mit 3 x 100 ml Benzol. Das Produkt kri-
stallisierte auf Zugabe von 100 ml Cyclohexan in 2 Tagen aus. Umkristallisieren aus der zweifachen
Menge an Benzol ergab ockerfarbene Prismen (6.82 g, 12.5%), Schmp. 138 — 140°C. Die Chromato-
graphie der Mutterlaugen an Kieselgel mit Benzol lieferte noch 5.11 g des Produktes (Gesamtausb.

i3 I. G. Farbenind. A.-G. Franz. Pat. 754364 (6. 11. 1933) [C. A. 28, 1365 (1934)].
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22%) und 21.6 g (44%) 1-Brom-3,5-dinitrobenzol als griingelbe Nadeln, Schmp. 74 —76°C (aus
Ethanol, Lit.!'? 77—-78°C).

!'H-NMR (CDCl,/(CD;),80): 8 = 897(d, J,, = 2.0 Hz, 3-H),9.05 ppm (d, J,, = 2.0 Hz, 5-H). —
MS: mfe = 271 (90%, M*, C;H,"?BrN,0,), 241 (0.8%), 225 (5%), 195 (2%), 179 (12%), 178 (8%),
153 (2%), 116 (9%), 100 (100%), 74 (10%). — IR: 2241 (CN), 1552 (NO,), 1542 (NO,), 1349 cm ™!
(NO,).

C,H,BrN;0O, (272.0) Ber. C3091 H0.74 N 1545 Gef. C30.73 H096 N 15.20

2-Brom-4,6-dimethoxybenzonitril (10): 2.72 g 9 wurden durch gelindes Erwirmen in einer Lésung
von 0.92 g Natrium in 150 ml Methanol gelost. Nach Stehenlassen iiber Nacht verdiinnte man die
aufgekochte Losung mit 200 ml Wasser, worauf das Produkt (2.30 g, 95%) in farblosen Nadeln
auskristallisierte, Schmp. 121 —122°C.

'H-NMR (CDCl;): 8 = 3.87 und 3.92 (s, 4- und 6-OMe), 6.43 (d, J,, = 2.0 Hz, 5-H), 6.79 ppm
(d, J,, = 2.0 Hz, 3-H). — IR: 2227 (CN), 2838 cm ™~ ! (OMe).
CoHyBrNO, (242.1) Ber. C44.65 H 3.33 N 5.79 Gef. C44.55 H3.35 N 598

2-Brom-4,6-dimethoxybenzamid (6): 11.1 g 10 wurden mit 20g Kaliumhydroxid in 100 ml
50proz. wiBr. Ethanol 18 h im Bombenrohr auf 125°C erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisierten
farblose Nadeln (9.76 g, 82%), Schmp. 177—179°C (aus Benzol). Aus der Mutterlauge wurden
noch 0.6 g 6 gewonnen.

'H-NMR (CDCl;): 8 = 3.82 und 3.83 (s, 4- und 6-OMe), 5.70 (s, CONH,), 6.43 (d, J,, = 2.0 Hz,
5-H), 6.71 ppm (d, J,, = 2.0 Hz, 3-H). — IR: 3372 (NH,), 3188 (NH,), 1655 cm~* (CO).
CyH,oBrNO; (260.1) Ber. C41.56 H 3.88 N 539 Gef C41.66 H4.02 N 5.62

3-Hydroxy-7,9-dimethoxy-1-methyl-6 H-dibenzo [ b,d ] pyran-6-on (4): Eine siedende Lésung von
1.04 g 6 und 1.14 g Orcin-hydrat in 8.8 ml 1 N NaOH wurde mit 3.2 m! 1 proz. Kupfersulfat-L8sung
versetzt und 4 h unter RiickfluB gekocht, wobei das Amid in etwa 30 min in Losung ging. Man gab
8.8 ml 2 N HCI zu und kochte noch 30 min weiter. Nach Abkiihlen filtrierte man das Produkt ab,
wusch mit Wasser, Ethanol und heiBem Benzo! nach. Ausb. 0.29 g (25%), Schmp. 285—290°C.
Nach wiederholtem Umkristallisieren aus Ethanol Schmp. 292-294°C (Lit.® 293 —296°C).

'"H-NMR (CDCl,/(CD,),S0): 8 = 2.76 (s, Me), 3.96 (s, 6 H, OMe), 6.56 — 6.66 (m, 3H, 2-, 4- und
8-H), 7.26 ppm (d, J,, = 2.0 Hz, 10-H). — IR: 3275 (OH), 2840 (OMe), 1695 cm ™! (CO).

Aus der Mutterlauge wurden durch Extraktion und Siulenchromatographie die folgenden
Nebenprodukte isoliert:

2-Hydroxy-4,6-dimethoxybenzamid: 0.21 g (26%), farblose Prismen (aus Benzol/n-Hexan 3:1),
Schmp. 158 —160°C. — ‘H-NMR (CDCl;): 8 = 3.82 und 391 (s, 4- und 6-OMe), 5.7 und 7.9
(s, 2H, CONH,), 599 (d, J,. = 2.0 Hz, 5-H), 6.17 (d, J, = 2.0 Hz, 3-H), 14.09 ppm (s, OH). — IR:
3439 (OH), 3320 (NH,), 3210 (NH,), 2841 (OMe), 1628 cm ™! (CO).

CoH,NO, (197.2) Ber. C54.82 H562 N 7.10 Gef. C 5486 H 5.57 N 6.82

2,4-Dimethoxybenzamid: 31 mg (4.3%), Schmp. 132—134°C (Lit.'® 132°C). — 'H-NMR
(CDCL,): & = 3.87 und 3.97 (s, 2- und 4-OMe), 5.8 und 7.6 (s, 2H, CONH,), 6.51 (d, J,, = 2.3 Hz,
3-H), 6.62 (q, J, = 838, J,, = 2.3Hz, 5-H), 8.19 ppm (d, J, = 8.8 Hz, 6-H). — IR: 3448 (NH,),
3142 (NH,), 2839 (OMe), 1668 cm ~* (CO).

3,7,9-Trihydroxy-1-methyl-6 H-dibenzo [b,d [pyran-6-on ( Alternariol, 1): Nach 4h Kochen von
29 mg 4 in 4 ml konz. Iodwasserstoflsdure kristallisierten aus der abgekiihlten Losung farblose
Nadeln (21 mg, 81%), Schmp. 349 — 350°C (aus wiBr. Ethanol, Lit.* 350°C). Sie wurden mit einer
authent. Probe von Alternariol mittels Misch-Schmp., Diinnschichtchromatographie, ferner auf-
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grund der IR- und NMR-Spektren identifiziert. Acetylieren mit Acetanhydrid in Pyridin ergab das
Triacetat, Schmp. 167 — 169 °C (aus Ethanol, Lit.*® 163 — 166 °C).

3,7-Dihydroxy-9-methoxy-1-methyl-6 H-dibenzo [bd |pyran-6-on ( Alternariol-9-methylether, 2):
29 mg 4 wurden in einem Gemisch von 0.6 ml konz. Bromwasserstoffsdure und 0.6 ml Essigséure
10 min gekocht. Nach Abkiihlen kristallisierte das Produkt (20 mg, 73%), Schmp. 266 —268 °C
(aus Ethanol, Lit.* 267°C). Es wurde mit authent. Alternariol-9-methylether durch Misch-
Schmp., Diinnschichtchromatographie, ferner aufgrund der IR- und NMR-Spektren identifiziert.

Diacetat: Farblose Nadeln, Schmp. 161 —162°C (aus Ethanol, Lit.* 162 —163°C)
[253/76]



