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261. Eine neue Synthese von 3,5,4’, 5’-Tetramethoxydiphensaure, 
einem Abbauprodukt des Alkaloids Protostephanin 

von B. Pecherer und A. Brossi 
(3. IX. 66) 

Fur das Alkaloid Protostephanin, einem basischen Inhaltsstoff von Stefhanza 
jufowica MIERS, haben KONDO, TAKEDA et al. [l] [Z] die ungewohnliche Struktur I auf 
Grund klassischer Untersuchungen abgeleitet. 
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Die Identitat eines Abbauproduktes von I mit 3,5,4’, 5’-Tetramethoxydiphen- 
saure (VIIIa) wurde durch Vergleich mit einem synthetischen Muster erbracht. Da 
das synthetische Vergleichsmuster nur in geringer Ausbeute erhalten wurde [Z] und 
diese Dicarboneaure fur synthetische Plane Anreiz hat, suchten wir nach neuen und 
ergiebigeren Methoden zu ihrer Darstellung. Uber eine neue Synthese von VIIIa sei 
hier berichtet. 

Die Synthese von VIIIa wurde ausgehend von Veratralaceton (11) auf dem im 
Formelschema abgebildeten Weg bewerkstelligt : Kondensation von Veratralaceton 
mit Malonester ergibt einen Ketodicarbonsaure-ester, der nicht isoliert, sondern durch 
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I X  V I I I a  R = H 
V I I I b  K = CH, 

Br 
V I l a  R = H V I a  I{ = C1; 
V I I b  R = CH, R’ = E t ;  R ”  = fir 

R’ = H ;  R ”  = Br 

R’ = R “  = FI 

VIb K = OH; 

V I C  R = O H ;  

OCH, OCH, OCH, 

R 
XI X a  R = H  XIIa R = H  

X b  R = CH, X I I b  R = BI 

Einwirkung von Natriumathylat direkt zum Diketo-ester I11 l) cyclisiert wurde. Die 
Bromierung von I11 in Pyridin-Dimethylformamid ergibt ein Gemisch bromierter 
Produkte, hauptsachlich jedoch den Dibromester IV. 

Methylierung von IV mit Dimethylsulfat gibt den Tetramethoxyester V, dessen 
Struktur durch NMR.-Analyse sichergestellt wurde (siehe Exp. Teil). Die Chlormethy- 

I) Die Lage der Doppelbindung in der Enol-Form wurde durch IR.- und NMR.-Spcktrcn cin- 
wandfrei festgelegt. 
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lierung von V liefert das Chlormethylderivat VI a in guter Ausbeute, das kristallin 
erhalten wurde und dessen Konstitution durch NMR.-Analyse gesichert wurde. Alka- 
lische Hydrolyse von VIa ergibt den Saure-Alkohol VIb, der zum Dibromlacton XIIb 
cyclisiert w-erden konnte. Bei der alkalischen Hydrolyse von VTa in Wasserstoff- 
atmosphare und in Gegenwart von RAmY-Nickel wird ein Gemisch, bestehend 
aus dem Saure-Alkohol VIc und dem Lacton XIIa,  erhalten, das leicht getrennt 
werden ltann. Die Oxydation von VIb liefert die Dibromdicarbonsaure VIIa, die 
iiber Palladiumkohle in Eisessig mit Wasserstoff zu VIIIa debromiert wurde. Die 
Dicarbonsaure VIIIa erwies sich als identisch rnit einem authentischen Muster [Z] 2) .  

Die Richtigkeit der dieser Dicarbonsaure (VIIIa) zugeordneten Struktur ergibt sich 
aus den Massen- und NMR.-Spektren, die fur beide Verbindungen identisch waren 
(siehe Exp. Teil). Veresterung von VIIIa mit Diazomethan gibt den Methylester 
VIIIb, der rnit LiAIH, zum Diol IX reduziert wird. I X  lasst sich zum Oxepin XI  
cyclisieren, das hochstwahrscheinlich rnit dem Oxepin, das durch Abbau von Proto- 
stephanin erhalten wurde, identisch ist [2]. 

Ein weiteres schon beschriebenes [3] Abbauprodukt ist die Monobromsaure Xa 
(und ihr Methylester Xb). Die Saure Xa wurde durch Bromierung von VIIIa erhalten 
und konnte durch katalytische Hydrierung in VIIIa zuruckgefiihrt werden. Die Stel- 
lung des Broms wurde durch NMR.-Analyse sichergestellt. 

Es ist somit bewiesen, dass die den Abbauprodukten von Protostephanin zugr- 
ordneten Strukturen (VIIIa, b ;  Xa, b ;  XI)  richtig sind. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden mit eincm THOMAS-HOOVER-Schmelzpunktapparat bestimmt und sind 

korrigiert. Die IR.-Spcktren wurden mit einem B~c~~~~-IR.-5-spektrophotometer bcstimmt. 
Die NMR.-Spektrcn wurden auf cinem V~~1.4~-A-60-Spektrometer rnit Tetramcthylsilan als 
interner Hcfercnz aufgenommen ; Resonanzpositionen sind in 8 (ppm) angegeben. Die Massen- 
spektren wurden mit einem CEC-21-110-Spelrtrometer bestimmt. 

'2-(3,4- Dimethoxyphenyl)-4,  6-dioxocyclohexancarbonsaure-a~hylester ( I  I I ) .  Zu einer Losung von 
48.8 g (2,12 Mol) Natrium in 1,225 1 Athano1 wurden 347 g (2,17 Mol) Malonsaure-diathylester und 
437 g (2.12 Mol) Veratralaceton [4] gcgebcn und die Mischung 3l/, Std. untcr Ruhren und Riick- 
fluss gckocht. (Nach etwa 20 Min. begann die Abscheidung eines weissen Niederschlags.) Das gc- 
ltuhlte Reaktionsgcmisch wurde mit 1 1 Ather versetzt, der Niederschlag abfiltricrt, rnit Athcr 
gewaschcn und in 3,5 1 Wasser gelost. Durch Zusatz von 10-proz. Salzsaure wurde der IEeto-ester 
111 ausgefallt, der abfiltriert, mit  Th'asser gewaschen und bei 100" getrocknet wurde: 510 g (759., 
tler Th.) ,  Smp. 174-176". Zur Analyse wurde aus 10-proz. Athanol umkristallisiert, Smp. 176-177". 
I R .  (KBr) :  2983, 2940, 2900, 2532, 1732, 1630, 1615, 1515 cm-'. NMR. (SO[CD,],) : 8 = 1,00 (3). 

,/ = 7 cps (CH,) ; 2,45, 2.75 (2), J = 17 cps (CH,) ; ca. 3,6 (2) (-C-C-) ; 3,73, 3.75 (6) (2 CH,O) ; 

3,92 (Z) ,  .I = 7 cps (CH,O); 5,35 (1) (>C=C<"): 6,82, 6.96 ( 3 )  (arom.). 

H H  

C,,H,,O, (320.23) Ber. C 63.74 H 6.29% Cef. C 63,68 H 6.157, 

111 wurde such durch Kondensation von 3,4-Uimethoxyzimtsaurc-athylester [5] rnit Acet- 
cssigester in Cegenwart von Natriumathylat erhalten, aber nur in 23,4% Ausbcute. Smp. 176-177". 

4,6-DZb~o~12-3,5-dihydvoxy-3', 4'-dimcthox~~b,biphenyl-2-ccrbons~u~e-athylester ( I  1'). 320 g (1 Mol) 
111 wurden in 2 1 eincr Mischung von gleichen Teilen Pyridin und Dimethylformamid gelost und 

,) Wir clanltcn Prof. K. TSUUA fur die Ubcrlassung eincs Verglcichsmusters dcr Saurc aus natur- 
lichcm Protostephanin. 
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auf - 30" abgekiihlt. Unter kraftigcm Riihren wurden innerhalb Z1/, Std. 432 g (2,7 Mol) Brom3) 
tropfcnweise eingetragen. Nachdem ungefahr die Halfte des Broms zugesetzt war, fie1 ein Nieder- 
schlag von Pyridin-hydrobromicl aus. Das rotbraune Reaktionsgemisch wurde nach 16 Std.  
Riihren bei 25" in 17 1 Wasser eingetragen, der ausgefallene Nicderschlag nach 24 Std. abfiltriert, 
in Wasser suspendiert und  die Suspension rnit 6~ Salzsaure auf p H  4-5 eingestellt. Der Ester IV  
wurdc abfiltriert, mit Wasscr gcwaschen und im Vakuum bei 100" getrocknet. Smp. 146-147". 
Ausbeute 230 g (48%). Zur Analyse wurde aus wasserigem Alkohol umkristallisiert. Smp. 148-149". 
I R .  (KBr ) :  3461, 3390, 3158, 1702, 1652, 1565, 1516 cm-l. NMR. (SO[CD,],): d = 0,82 (3) (CH,); 
3,77, 3,87 (6) ( 2  C,H,O); 3,98 ( 2 )  (CH,O); 6.73, 6,78, 7,04 ( 3 )  (arom.). 
C,,H,,O,Br, (476.15) Ber. C 42.88 H 3,39 Br 3337% Gef. C 43,15 H 3,68 Br 33,62y0 

4,6-Dibrom-3,5,3', 4'-tetranaetho~~bzphenyl-2-rurbonsaure-athylester ( V) , 412 g (0.87 Mol) 
IV wurclcn in ein Gemisch von 2,5 1 Toluol, 438 g (3.46 Mol) Dimethylsulfat und 459 g (4,33 Mol) 
wasserfreiem Natriumcarboiiat eingetragen und 6 Std. unter Riihren und Riickfluss gekocht 
(Wasserabscheider). Nach tlem Erkalten wurdcn 1 1 Wasser und 50 ml Ammoniak zugegeben und 
I/, Std.  gcriihrt. Die wasserige Schicht wurdc abgctrennt, die Toluollosung neutral gewaschen, 
iiber Magnesiumsulfat und WoELM-Aluminiumoxid getrocknet und eingcdampft. Der Kiickstand 
wurde aus n-Butanol umkristallisiert, mit Petrolather (60-90") gewaschen und an der Luft 
getrocknet: 375g (8676) EsterV in weissen Kristallen vom Smp. 93-94". 1R. (KBr) :  3000, 2932, 
1730, 1515 cm--l. NMR. (CDC!,): d = 1.00 ( 3 )  (CH,); 3,88, 3,92, 3,98 (12) (4 CH,O); 4,03 (2) 
(CH,O) ; 6,90 ( 3 )  (arom.). 
CI9H,,O,Brz (504.21) Ber. C 45,225 H 3,90 Rr 31,70% Gcf. C 45,50 H 4,21 Br 31,53y0 

4,6-Dibrom-2'-chlormnethyl-3,5,4'. 5'-tetramethoxybiphenyl-2-carboizsaure-athylester ( V I  a). 252 g 
(0,s Mol) V wurdcn in 1 199-proz. Ameisensaure bci 40" gelost und die Losung rnit 750 in1 (10 Mol) 
37-prOz. Formaldchyd unrl 750 ml konz. Salzsaure versetzt. Unter Durchleiten von HC1-Gas 
wurde das Reaktionsgemisch 90 Min. auf 80-85" erwarmt, sodann in 3 1 Wasser eingetragen, rnit 
1 1 Benzol versetzt und tlas Gemisch bis zur  Lasung des ausgeschiedenen Produkts geriihrt. Die 
Benzollosung wurdc abgetrennt und die wasscrige Schicht dreimal rnit je 100 ml Benzol extrahiert. 
Die vercinigten Benzollosungen wurden mit Wasser und gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand 
wurde aus Isopropylalkohol kristallisiert, rnit Petrolather (60-90") gewaschen und an  der Luft 
getrocknet: 239 g (83%) vom Smp. 110-112". Zur  Analyse wurde aus  Isopropylalkohol um- 
kristallisiert. Smp. 112,5-114". 1R. (KBr) :  2950, 2937, 2840, 1724, 1614, 1520 cm-I. NMR. 
(CDCI,) : B = 0,98 (3) (CH,) ; 3,84, 3,94 (12) (4 CH,O) ; 4,00 (2)  (CH,O) ; 4,33 (2) (CH,Cl) ; 6,58, 

7,04 (2) (arom.). C,,H,,0,61Br2 Bcr. C 43,46 H 3.83 CI+Br 35,347; 
(552.68) Gcf. ,, 43,70 ,, 4,12 ,, + ,, 35,08% 

4,6-Dabrom-2'-hyilro,zvmethyl-3,5,4', 5'-tetramethoxybiphenyl-Z-carbonsaure ( 1'1 b) .  22.1 g (0,04 
Mal) V I a  wurden in einer Mischung von 200 ml LJioxan und 200 ml 2~ Natronlauge 20 Std. unter 
Riickfluss gckocht. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 500 ml 
Wasser gelost und die Losung mit verd. Schwcfelsaure auf pH 8,5 eingcstellt. Nach Abfiltrieren 
eines flockigen Niederschlags durch eine Schicht von Celite wurde das Filtrat erwarmt, durch 
wciteren Zusatz von verd. Schwefelsaure auf pH 3 eingestellt und der kornige Niederschlag nach 
den1 Erkalten abfiltriert. Nach Trocknen im Vakuum bei 25" wurden 19.1 g (94%) V I b  vom Smp. 
115-125" erhalten4). [Jmkristallisieren aus einem Gemisch von gleichen Teilen Essigester und 
Petrolather (Sdp. 60-90") gab Kristalle vom Smp. 173-175". 1R. (CHCI,) : 3572, 3429, 2995, 
2923, 1740, 1720, 1608, 1514 cm-l. NMR. (CDCI,): S = 3,77, 337 ,  3,90, 3,92 (12) (4CH,O); 
4 2 8  ( 2 )  (CH,); 6,57, 6,92 (2 )  (arom.), 7,07 (2) (OH). 
C,,H,,Br,O, (505.47) Ber. C 42,77 H 3,5,9 Br 31,48y0 Gef. C 42,95 H 3 5 5  Br 31.77% 

4,6-Dibrom-3,5,4',5'-tetramethoxydiph~ensaure ( V I I a ) .  45 g (0,089 Mol) VI b wurden in cine 
Losung von 17 g I<aliumhydroxid in 900 ml Wasscr cingetragcn und bei 60" rnit einer Losung von 

,) 1Jni die Bildung harzartiger Produkte zu vermeiden, wurde etwas weniger als die berechnete 
Menge Brom vcrwendet. 

4, Die niedrigschmelzende Substanz, die diinnschichtchromatographisch einheitlich ist und wahr- 
scheinlich eine polymorphe Form darstcllt, kann fur weitere Umsetzungcn verwendet werden. 
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21,5 g Kaliumpermanganat in 350 ml Wasser tropfenweise bis zur bleibenden schwachrosa Farbung 
versetzt. Das Gemisch wurde zum Sieden erhitzt. das iiberschiissige Kaliumpermanganat mit 
Methanol zerstort und die Suspension durch eine Celite-Schicht filtriert. Aus dem heissen Filtrat 
wurde die Saure VIIa  rnit 1 2 ~  Schwefelsaure gefallt, nach dem Erkalten abfiltriert, rnit Wasser 
gewaschen und an der Luft getrocknet: 43 g (93%) vom Smp. 204-207". Zur Analyse wurde aus 
Nitroathan umkristallisiert; Smp. 209-210,5". IR. (KBr) : 2927, 2832, 2619, 1715, 1690, 1517 cm-1. 

C,,H,,O,Br, (520,16) Ber. C 41.56 H 3,lO Br 30,73% Gef. C 41,38 H 3,OO Br 30,58% 

4,6-Dibrom-3,5.4', 5'-tetramethoxydiphensauve-dimeth~ylester ( V I I  b ) .  Eine Losung von 26 g 
(0,05 Mol) VII  a in 165 ml Methanol wurde mit einem Uberschuss von atherischem Diazomethan 
iiber Nacht bei 25" stehengelassen. Das iiberschiissige Diazomethan wurde mit Eisessig zerstort 
und das Losungsmittel im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand gab nach zweimaligem Um- 
kristallisieren aus Methanol 19.8 g (72%) VI Ib  in Form von gelblichen Kristallen votn Smp. 156- 
158.5". IR. (CHCI,) : 3011, 2992, 2842, 1730, 1608, 1517 cm-l. NMR. (SO[CD,],) : S = 3,47, 3,63, 
3,81, 3,85, 3,88 (18) (6 CH,O); 6,78, 7,52 (2) (arom.). 

C,,H,,O,Br, (548,21) Ber. C 43.82 H 3,68 Br 29.16% Gef. C 44,22 H 3.81 Br 29,067; 

3,5,4',5'-Tetramethoxydiphens~ure ( V I I I  a). 25.1 g (0,05 Mol) VIIa  wurden in 250 ml Eisessig 
in Gegenwart von 12.3 g wasserfreiem Natriumacetat und 10 g 10-proz. Palladium/I<ohle bei 60" 
und 3 Atii Wasserstoffdruck 22 Std. gcschiittelt. Nach dem Erltalten wurde die filtrierte Losung ini 
Vakuum eingedampft, der Riickstand in 300 ml Wasser aufgenomnien und die Saure VIIIa durch 
Zusatz von 10-proz. Schwefelsaure gefallt. Die Suspension wurde 1 Std. auf dem Wasserbad er- 
warmt und die weissen Kristalle abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Smp. 221" (Zers.) (Lit. [2]. 
212"). Ausbeute 14,6 g (92%). IR. (KBr) : 2951, 2823, 2632, 1704, 1690, 1600, 1516 cm-'. NMR. 
(SO[CU,],): S = 3,85, 3,87, 3,88 (12) (4 CH,O); 6,42, 6,67 (2). J = 2,3 (arom.); 6,85-7,50 (2) 
(arom.). Die NMR: und Massen-Spektren der synthetischen und der nztiirlichen Saure waren 
identisch. Beide Sauren zeigten m/e 362. 

CI,Hl,O, (362.34) Ber. C 59.67 H 5.01% Gef. C 59,28 H 5,05% 

VIII a wurde auf die gleiche Weise auch durch Debromierung der entsprechenden Monobrom- 
saure X a  erhalten. Smp. 220-221". 

3,5,4',5'-Tetramethoxydiphensiure-dimethylester ( V I I I b ) .  10 g (0,0276 Mol) VIIIa  wurden in 
200 ml Methanol gelost und wie fur VIIb beschrieben rnit Diazomethan verestert. Nach zwei- 
maligem Umkristallisieren aus Methanol wurden 9 g (93%) VIIIb vom Smp. 118-120.5" erhalten 
(Lit. [Z]:  Smp. 119"). 

3,5,4', 5'-Tetramethoxy-2,2'-bzphenyldimethanoZ ( I X ) .  Zu einer Suspension von 2,28 g (0.06 
Mol) LiAlH, in 250 ml Ather wurde unter Riihren 7,8 g (0.02 Mol) VIIIb eingetragen5). Wahrend 
des Eintragens und eine weitere Stunde nachher wurde unter Ruckfluss erhitzt. Nach Zersetzung 
mit Wasser und Filtrieren wurde das Losungsmittel im Vakuum eingedampft und der Riickstand 
aus Toluol kristallisiert. Smp. 154-156". Ausbeute 6,6 g (99%). Zur Analyse wurde aus Toluol 
umkristallisiert. Smp. 156,5-158". IR. (CHCI,) : 3598, 3400, 3000, 2947, 2842, 1685, 1515 cm-1. 
NMR. (SO[CD,lZ): S = 3,73, 3,83 (12) (CH,O); 4,17 (4) (CH20-CH2); 4,32 (1) (OH);  4,97 (1) (OH); 
6,30, 6,57, 6,75, 7,lO (2) (arom.). 

C1,H,,O, (334,36) Ber. C 64.65 H 6.63% Gef. C 64,39 H 638% 

I X  wurde auch durch Reduktion von VIc mit LiAlH, in Tetrahydrofuran in 93% Ausbeute 
erhalten. Smp. 156-158". 

6-Brom-3,5,4',5'-tetramethox~diphe~suu~e ( X u ) .  Eine Losung von 3,62 g (0,Ol Mol) V I I I  a in 
200 ml Chloroform und 25 ml Eisessig wurde unter Riihren rnit 1,6 g (0,Ol Mol) Brom in 15 ml Eis- 
essig bei 17-20" Jersctzt. Das Reaktionsgemisch wurde l/, Std. bei 35' und 2 Std. bei 25" gehalten 
und dann im Scheidetrichter zur Entfernung dcr Essigsaure mit Wasser gewaschen, wobei die 
Saure X a  ausfiel. Die Suspension wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus Eisessig 
umkristallisiert. Smp. 285,5-286,5" (Zers.) (Lit. [Z]: Smp. 259"). Ausbeute 3,14 g (71%). IR. (KBr):  

5, Der schwerlosliche Ester wurde durch Extraktion aus einer SoxHLm-Hulse, die zwischen dem 
Reaktionsgefass und Ruckflusskuhler eingeschaltct war, in das Reaktionsgemisch eingetragen. 
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3439, 2940, 2832, 2624, 2531, 1743, 1693, 1620, 1595, 1521 em-'. NMR. (SO[CD,].J: 6 = 3,77, 
3.87, 3.88. 3.93 (12) (4CH,O); 6.59, 6,78, 7,53 (3) (arom.). 

ClaH1708Br (441,25) Ser .  C 49,OO H 3,88 Rr lX, l ly4  Gef. c' 48,W H 4 , O O  Br 18,7251., 

6-Bronz-3,5,4', 5'-telrnrriethoxvdipBpnsiiil,.e-ilinzethyZestpr ( X b ) .  0,22 g (0,05 Mol) X a  wurden in 
15 ml Methanol gelost und, wie fur V I I b  beschrieben, mit niazomcthan verestcrt. Die nach 18- 
stundigem Stehen bci 25" ausgefallcnen Kristalle wurden abfiltriert untl rnit wenig lialtem 
Methanol gewaschen. Smp. 194,5-195,5" (Lit. [2]: Smp. 193-195"). Ausbeute 0.11 g (47"/,). IR .  
(IiBr) : 3000, 2940, 2842, 1727, 1596, 1583, 1500 cni-'. 

C,,H,,O,Br (469,30) Ber. C, 51,19 H 4,51 Br 17,03% Gef. C 51,35 H 4.90 Br 17,66']/6 

5,7-Dihydro-2,3,8,70-fetramethox~ydzbenz[c,e]o.t.epil2 ( X I ) .  Eine Losung von 0,5 g (0,001 Mol) 
I X  in 25 ml Chloroform wurde rnit 0,21 g (0,0011 Mol) p-Toluolsulfochlori~l und 0,25 g wasser- 
freiem Iialiumcarbonat versetzt uncl das Gemisch 24 Sttl. untcr Riickfluss gekocht. Nach dcni 
Erkalten wurde mit Wasser gcwaschen uncl das Losungsmittel im Vakuum verdampft. Der Ruck- 
stand wurde mit heissem Petrollither (60-90") extrahiert und dann zweimal aus  Methanol 
umkristallisiert. XI wurde in Form von farblosen Kristallen vom Smp. 165-170" erhaltcn (Lit. 121 : 
Smp. 167"). Ausbeute0,l g. I R .  (CHC1,): 3000,2950,285S.1607,1575,1515 em-l. NMR. (S0[CD,lz) : 
3.85, 338  (12) (4 CH,O); 4,17 (4) (CH,O-CH,); 6,57, 6,70, 7,08, 7,18 (4) (arom.). 

C,,H,,O, (316,36) Ber. C 68,34 H 6.3704 Gef. C 68,96 H 6,380/;, 

2'-Hydroxynzethyl-3.5, J', 5'-tetrarviethox~vbipkenyl-2-ca~bonsiiure ( 1'I c )  ZCJZL? das eratsprechevzde 
Lacton X I I a .  Eine Losung von 25,3 g (0,05 Mol) VIa  in 235 ml Athanol uncl 15 ml 30-proz. 
Natronlauge wurde in Gegenwart von 10 g RANEY-Nickel 12 Std. bei 60" und 3 .4tu Wasserstoff- 
druck geschiittelt. Nach hbfiltriercn des Iiatalysators wurde das Filtrat rnit Benzol extrahiert uncl 
sodann mit 10-proz. Schwcfelsiurc versetzt. Zur Vervollstandigung der Fallung wurde 1 Sttl. auf 
dem Wasserbad erwarmt. Das abfiltrierte Produkt (14,3 g ;  Smp. 171-174') crwies sich ais ein 
Gemisch von zwei Substanzen (Diinnschichtchromatograyhie). Nach Umkristallisiercn a u s  Iso- 
propylalkohol wurden 6,7 g weisse Kristalle vom Smp. 200-201" erhaltcn, die durch Mikroana- 
lyse und 1R.-Spektrum als das Lacton X I I a  charakterisiert wurden. IR .  (CHCI,) : 3010, 2940, 
2840, 1725, 1607, 1572 em-'. NMR. (SO[CD,],): 8 = 3,535, 3,853, 3,89 (12) (4 CH,O): 4.88 (2) 
(CH,-0) ; 6,72, 7,19, 7,30 (4) (arom.). 

C,,H1,O, (330,34) Ber. C 65,44 H 5,4976 Gef. C 65,65 H 6,047' 

Aus den Muttcrlaugen wurden 7,s g einer Substanz isoliert, (lie in einem Gcmisch von 100 ml 
Dioxan und 30 ml 3-proZ. Natronlaugc 4 Sttl. unter Riickfluss erhitzt wurden. Xach dem Erltalten 
wurde niit 25 ml Benzol extrahiert, bei 25" mit 10-proz. Schwefelslure angesauert und das aus- 
gefallene Produkt abfiltriert. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Toluol wurden 5 g weissc 
Kristalle vom Smp. 189-190' (Zers.) crhalten, die durch Mikroanalyse und IR.-Spektrum als die 
Saurc VIc  identifiziert wurden. I R .  (CHCI,) : 3460, 3000, 2942, 1700, 1603, 1518 em-'. NMR. 
(CDC1,). 6 = 3,76, 3.81, 3.85 (12) (4 CH,O) ;"4,35 (2 )  ( C X - 0 )  ; 6,33, 6,50, 6,66, 6,93 (4) (arom.) ; 
7,02 (2 )  (OH). 

C,,H,,,O, (348,36) Ber. C 62,06 H 5,79u/6 Gel. C 62.01 H 5,800/, 

I ,  3-Dibronz-2,4,9, IO-tetranzeiFox~idiheizz[c, e]oxepin-5(7H)-on ( X I 1  b ) .  Eine Losung von 2,6 g 
(0,05 Mol) V I b  in 10 ml Pyridin wurde bei 0" mit ciner Losung von 1.3 g p-Toluolsulfochlorid in 
5 ml Pyridin tropfenweise versetzt. Nach 3tagigem Stehen bei 25" wurde das Losungsmittel im 
Vakuum eingedampft und tler Riicltstand in Chloroform aufgenommen. Nach Waschen und 
Trocknen wurde das Chloroform abdestilliert und der halbfeste Ruckstand aus Athanol umkri- 
stallisiert. XIIb wurdc in Form yon weissen dadeln vorn Smp. 203-205" erhalten. -4usbeute 1.53 g 
(63%). IR .  (KBr):  2927, 2847, 1734, 1613, 1550, 1520 em-'. NMR. (CDCI,): 8 = 3.93, 3,98, 4,00 
(12) (4 CH,O); 4,87 ( 2 )  (CH,O); 6.97, 7,37 ( 2 )  (arom.). 

C,,H,,Rr,O, (485,16) Ber. C 44,29 EI 3,30 Br 32,747; Gef. C 44,15 H 3,27 Br 32,19% 

XIIb wurde auch durch Sublimation von V I b  bei 185O/O,l Torr crhalten. Smp. 202-203" (aus 
Benzol-Cyclohexan) . 
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Die Mikroanalysen wurclen in unserm Mikrolabor (Leitung Dr. A. STEYERMARK) ausgefuhrt 
und die IR:, NMR.- uncl Massen-Spektren in unserer physiltochemischen Abteilung (Ixitung Dr. 
P. BOMMER) aufgcnommen. Herrn M. 1). ROSENBERC und R. C. SUNBURY clanken wir fur ihre Mit- 
hilfe bei der Ausfiihrung der Expcrimente. 

SUMMARY 

A convenient synthesis for the preparation of 3,5,4’, 5’-tetraniethoxydiplienic acid 
is described, wherein veratralacetone is condensed with diethyl malonate and the 
resulting product converted to the ethyl ester of 4,6-dibromo-3,5-dihydroxy-3’, 4’- 
dimethoxybiphenyl-2-carboxylic acid. After methylation, the corresponding di- 
bromotetramethoxy ester is chloromethylated at  the 2’ position. This latter com- 
pound is successively hydrolyzed, oxidized, and debrominated to 3,5,4‘, 5’-tetra- 
methoxydiphenic acid, identical in all respects with that obtained from protoste- 
phaqine by degradation. 
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262. Magnetische Nicht-xquivalenz von Protonen 
als Folge konformativer Chiralitat 

Kinetik einer Racemisierung 
von F. Contil), C. H. Eugster und W. von Philipsborn 

(5. IX.  66) 

Im Rahmen der Konstitutionsaufklarung des Naturstoffes Fuerstion 1 wurde ein 
Umwandlungsprodukt der Struktur 2 mit einem Naphtaliiiring erhalten [l]. 

Die Protonenresonanzspektren von 2a und 2 b zeigten nicht-aquivalente Methyl- 
gruppen fur die ,an einem aromatischen Ring haftende Isopropylgruppe und zwei 
Singulette fur die geminalen Methylgruppen an C-12 des achtgliedrigen Ringes. Diese 
Nicht-Aquivalenz wurde als Folge konformativer Chiralitat [Z] gedeutet [ 11, da  die 
Molekel kein chirales Kohlenstoffatom aufweist und da erwartet werden kann, dass 
der nichtplanare achtgliedrige Ring zu Atropisomerie fuhrt. 

l )  Standigc Adresse: Istituto di Chimica Fisica, Universitk di Roma. 


