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144. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

uber eine unerwartete Umwandlung in der Chlorothricin-Keihe 
von Andreas Gerhard, Renb Muntwyler unrl Walter Keller- Schierlein 

Organisch-chcmischcs 1,abotatoriutn dcr Eidg. 'I'cchn. Hochscliulc, Zurich 

(28. I V .  75) 

147. Mitteilungl) 

Smnmary. The O-methyl derivativc II of  chlorothricin aglycont: is rearranged by alcoholic 
sodium hydroxide to the dihydronaphthaline 111. Tlic structiirc of the product is provcn by 
spectroscopic invcstigations, dehydrogenation to thc naphthahe derivatives V I  arid VILI, and 
by a spectroscopic comparison (UV., 1II- and W-NMR.) with the synthctic analogues X X V I I  
and X X V I I I  resp. The synthesis of the lattcr two corrxyounds is dcscribcd. 

Irn Verlaufe der Untcrsuchungcn zur Strukturauf klarung des Macrolid-Anti- 
bioticums Chlorothricin [2] wurde desscn Aglykon-methylester (I) bzw. der Mcthyl- 
ather 11 u.a. mit alkoholischer Natronlauge umgcsctxt. Man erhielt Produkte mit 
vollig veranderten spektroskopiscllen Eigenschaften, die zunachst nicht interprctiert 
werden konntcn. Erst anhand der vollstiindigen Strukturformel des Aglykons [3], dic 
irn wesentlichen durch cine K~ntgenstrukturanalysc crrriittclt wurde, urid durch zu- 
sltzliche chemische Untersuchungcn und spektroskopische Hefunde l ies  sich die 
Natur dieser Umwandlungen erkenncn. In der vorliegenden Mittcilung bericliteri wir 
tiber die Urnlagerung des Methylathcrs I1 Zuni Dilivdronaphthalinderivat I11 dmch 
alkoholische Natronlauge und eine Vercstcrung mi t Diazomethan. 

Das in ca. 90% Ausbeute isolierbare kristalline l'rodukt zeigte in1 UV.-Spektrum 
nicht mehr das fur den Tetronsauremethylather charakteristische Maximum bei 
225 nm, sondern drei starke Maxima hei 230, 236 und 297 nm, die ungefahr dern 
Chrornophor eines substituierten Zirntsaureestcrs cntsprechen (Zimtsauremethyl- 
ester: 287 nm, log E 4, 28 [4]). 

1) 146. Mitt. 8. [l]. 
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COOCH, 

H ;  
OH 

I R - H  
II R =  CH3 

H :  
OR 

111 R = H 
IV R = COCHj 

OH 

V 

Im 1R.-Spcktrum fehlt die fur Tetrons3urcclerivate chardktcristische Bande bei 
1760 cm-1. Dcr auff3lligste Unterschied im NMR.-Spcktruni ist das Auftreten cines 
Singulctts bei 7,39 ppm, das auf cin aromatisclies System hinweist. Ilas Signal des 
zur Estercarhonylgruppc B-stindigen okfinischen Protons bei cu. 6,8 ppm (beirn 
Edukt cin Ilublett [2]) ist zu einem Singulctt gcworden. 

Das Vorliegen einer acetylicrbarcn sckund3ren Alkoliolgruppe (Acctyldcrivat IV), 
einer cis-substituicrtcn lloppelbindung (NMR. : 5 , 5 4 , 1  ppm, Fig. 1) sowie einer 
tertiaren Methylgruppc (NMR.: 1,15 ppm, s) zeigt, &ass irn Octalinteil (Ringe C und 
I)) keinc! Verhderung stattgefunden hat. Andcrscits ist auch die nweite C-Methyl- 
gruppe (Dublett bei 0,93 pprn) gegenuber dcm Aiisgangsmatcrial nicht verhdert, so 
&ass auch der Ring A nicht zu eincm aromatisdwti King geworden ist. Es muss dem- 
nach anstcllc dcs ursprunglidien Tetron~dureldctonringes ein aromatischcr King ent- 
standen sein. Die Strukturformel I11 wird allcn anal ytischen und spektroskopischen 
Refunden gcrcch t ,  

* 
a 8 7 6 5 4 3 2 1 0 
I . . .  I . . .  I . . . . .  1 . .  . . I  . . . . . . . .  1 . . . . . .  I . .  . . .  . . I  . . . . . . . .  1 . . . .  1 . .  
1 I I 1 I 1.........1...-...1....,....~., 

Fig. 1. NMIt.-.SpekLram des methyYEierbmz Urnl~~~ru~~.~~rodukts I11 (CDCla, 100 MHz) 
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Sic wird gestutzt durch das TJV.-SpektruIn des Hydrierungsproduktes V mit 
Maxima b i  208 (log E 4,80), 245 (Schulter, 3,42)) tmrl2XO nm (2,93), das auf ein mehr- 
lac11 substituicrtes Renzol hinweist. Im NMR.-Spektrurri von V ist noch das Signal 
eines einzigen aromatischcn Protons als Singulett. bci 0,71 ppm vorhandcn, wiihrend 
die Signale olefinischer Protonen fchlcn. 

IXc Ilehydrieruiig des Umwandlungsproduktes niit Palladiumkohle unter mildcn 
Redinpngen fuhrt ~ L I  zwci je einen Naphthlinkcrn cnthaltenden hrivaten.  Relrli 
Hsuptprodukt (VI) hat glcichzeitig mit der 1:)ehydricrung iin Ring A einc Hydrierung 
der Doppelbindung im King C stattgefunden, denri dic cntsprechende Signalgruppe 
irn NMK.-Spektrum (5,541,l ppm) ist vcrschwunden. Daigegen ist der Ring 1') un- 
verhdert gebliebcn : im Produkt ist immer noch ci nc alkoholische Hydroxylgruppe 
vorhanden, wie die Bildung des Acctyldcrivates VII bewiesen hat. Das polysubsti- 
tuierte Naplithalinsystem gibt sich durch clas UV.-Spcktrum (Fig. 3) zu erkcnnen. Die 
Aromatisicrung von Ring A wird dadurcli bcwicscn, dass die ursprihgliche sekuridh 
Methylgruppe jetzt aromatiscli gchundcn ist (Singulett bci. 2,75 ppm). Im Gebict der 
aromatischcn Protonen findet man jetzt drei Singulcttc bei 7,43, 7,85 und 8,36 p p  
in Ubereinstimmung mit Formel VI.  

COOCH3 qOOCH, 

OR 

VI R = H  Vlll 
VII R -- COCH3 

IX 

Wgirend dcr 1,)ehydrierung muss im 13crcidi dcs rhcalinsystcms (Ringe C und D) 
cine teilweise Epimerisierung eingetreteii sein, denn die Signale der tertiaren Methyl- 
gruppe (0,99 und 1,22 ppm) und einer dcr Mcthoxylgruppen (3,65 und 3,62 ppm) sind 
in 2 Singulette aufgespalten. Die Signale der Protonen uiid Substituenten des Naph- 
thalinringes erscheinen dagegen als einlieitliclie Sirigulette. 

Das zweite Dehydrierungsprodukt (VIII) weist gemass NMR.-Syektrum vier zu- 
sdtzliche arumatisdie Protonen auf (7,O--7,2 ppm). Das Mdssenspektrurri urid dns 
NMR.-Spcktrum sind mit der Strukturformcl VIII vcrtriiglich. Das UV.-Spektruni 
(s. cxper. -1.d) kann als uberlagerung des Ntlplitlinlinchroniophors von VI mit dcin 
cines Beazolringes interpretiert werden. Auch dieses Produkt ist ein Gemisdl VOTI 

Diastereomeren in bezug auf die Verkniipfunpstelle der aliphatisdien Kette mit dem 
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Ring C, was sich wiederum durch Aulspaltung der Signalc dcr tertiaren Methyl- 
gruppe und einer Methoxylgmppe im NMK.-Spektrum zu erkennen gibt. 

Zahlreiche Vcrsuche, die L)ehydrierungsproduktc VI und Vfff zu leicht syntheti- 
sierbaren Produkten rnit unveriindertem Naphtlinlinrjystem abzubauen, scheiterten. 
Sowohl bei Pyrolyse- wie bei Oxydationsversuchen wurden schwer trennbare Ge- 
mische erhalten. Chromatographisclle Trennungen fuhrten zu Fraktionen, dcrcn 
massenspektroskopisch bestimmten Molekelmassen nicht crhcblich unter dcr dcs 
Ausgangsrnaterials lagen. Bei einem Pyrolysevcrsuch wurde in cu. 12proz. Ausbeute 
eine dunnsdiichtchromat ographisch cinheitliche Fraktion erhalten. Die Molekel- 
masse (M* = 488) deutet an, dass eine Methoxycarbon ylgruppe abgespatten wurde. 
Die dernnach vermutete Strukturforrnel IX wird bestiitigt durch das NMR.-Spektrum 
mit vier Singuletten im Bereich von 6,7 his 8,32 ppm zusatzlich zum Vierprotonen- 
Multipbtt des Tetralinringsystems bei ca. 7 pprn. 

Die Bildung des Dihydronaphthalins 111 bei der Alkalibehandlung von 11 ist 
a u f p n d  von Schma 7 kicht verstandlich. l3c.i dcr Formulicrung der affnung des 

Schema 7 

COO' 

- 
R 

coo- 
D 

coo- 

1 

COO- 
C 

Tetronsaureringes ist der Befund beriicksichtigt, dass beim O-Methyl-hexahydro- 
chlorothricolid-methylester X unter gkidien Bedingungen der Tetronsaurering stabil 
ist (Reaktionsproclukt nach Wiederveresterung mjt niazornethan : XI, gcmass 
spektroskopisdien Daten im exper. Teil). Fur den Angrilf durch die Base ist demnach 
sichcr das doppelt aktiviertc Proton in A von Bedeutung. Das Trien B kanri leicht 
eine elektrocyclische Reaktion eingehcn. Das Cyclohexadienol C wird dann unter 
Eliminierung von Wasser arornatisiert zum Anion 11, das nach Ansauern und Verestern 
den Mcthylester I11 gibt. 
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Urn die Strukturformel I11 weiter zu stutzen, wurdc eine Modcllverbindung 
mit gleichem Substitutionsmuster am Nay~tt~ialinrin~system, das 8-Methnxy-3,7- 
di(methoxycarbonyl)-2,6-dimethyl-lI 2-diliydronaplithalin (XXVII) , synthetisiert. 
Wie die Tabellen 1 und 2 zeigen, stimmcn die verglckhbaren Signale des 1H- 

COOCH, COOCH, 
I 

OH OH 

X X I  

Tablle 1. Ili-NMlC.-S#eRtren von d-Melhoxy-3,7-di(rnclhoxyca~~ony1) -2,6-dimethyl-It P-dihydro- 
nafihthatin (XXVII) wrsd worn Umlugtrungs+mdukt I11 ia CUCls (700  MHz) 

XXVII 111 
B m J n a m J n Zuordnurig 

036 d 
2,29 S 
2,6-3,2 m 
3.78 S 

3,84 F 

3,95 S 
6,89 S 
7,42 S 

7 3 
3 
3 
3 
3 
3 
1 
1 

0,W / d  7 3 

2,6-3,2 m 3 
3,75 s 
3,81 .< 
3,92 s 3 
6,84 s 1 
7,39 8 1 
1,13 s 3 
3,62 s 3 
5 , 5 4 1  m 2 
weitcrc SiRnalc s. Fig. 1. 

;3 

CIIS an C(2) 
CH8 an C(6) 
2 H A ( 1 )  ; H-C(2) 

2 COOCHo 

Ar-OCHs 
1I-C(4) 
H-C(5) 
CHs-C 
COOCllS 
-CH = C l l - ( ~ i ~ )  

und des lSC-NMR.-Spcktmms der Modellvcrhindung und des Umlagerungsproduk tcs 
bestens uberein. Die UV.-Spektren (ex per. 'Ccil) sind deckungsgleich, und sogar im 
IR.-Spektrum (Fig. 2) stimmen nicht nur dic Chrbnnylbanden, sondern auch mhl- 
reiche Banden im Fingerprint-Gebiet uberein. 

Die Dehydrierung des synthetischen Dihydronaphthalin-Derivatcs XXVII gab 
das l-Methoxy-2,6-di(methoxycarbonyl) -3,7-dimcthyln aph t h alin XXVIII, dessen 
UV.-Spektrum (Fig. 3) mit dern des Dehydrierungsproduk tcs VJ deckung.sgleiich ist, 
und auch im lH-NMR.-Spektrum (Tab. 3) stimmcn alle vergleichbaren Signale ubcr- 
ein. 

Ausgangssubstanz fur die Synthese von XXVIZ und XXVIZZ war die nach Eliel 
161 leicht zugangliche 6-Methylsalicylsaure (XII) . Die Umsetzung illres Methylesters 
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l'aabclle 2. 13C- NM H.-S+ek#rum des U m l a ~ ~ r u n ~ ~ ~ m d u i c 6 c s  I11 zlnd das synlhetisuhan X-Methoxy- 
3,7-di (methoxycavbonyl) -2, 6-dimclhyl- ?, 2-rlihyd~ona+hthaCilts (XXVII) 

I11 
6 

XXVII 
d Zuordnung 

176.2 s 
168.4 s 
167,2 s 
154,9 s 
3 38,9 s 
135,6 s 
134,4 d 
134,Z s 
129,5 s 
128,4 d 
125,4 s 
125,2 d 
124.9 d 
73,7 d 
62,O q 
5 2 2  4 

51,8 q 
51,l q 
48,2 s 
46.2 d 
44,9 d 
38.0 d 
3G,6 1 
33.4 t 
33.0 t 
31.2 # 
27,3 t 
27,l t 
24,4 t 
28,l t 
26,s d - 
182 q 
17.5 u 

- 
168,3 s 
167,l s 
155.1 s 
134,3 s 
135,7 s 
134,3 d 
134,3 s 
129,6 s 

125,4 s 
125,7 d 

c-0 (16') 

C(8) 
C(6) "1 
C(10) odcr C(3) 
C(4) 
C(3) oder C(10) 
V) 
C(G') oder C(7') 
(77) 
C(5) 

C(9') 

C - 0  an C(3) oder C(7) 
CO= an C(7) oder C(3) 

C(7') oder C(6') 

OCH:, M C(8) 

OCH8 Estcr an ~ ( 3 )  
u. Cy7) 

OCILS 1 
C(14') 

C(5'), C(8'), C(1.3') 

C(1) 
C(2) 

Clls an C(2) 
C (  1 5') 

ClIa an C(G) 

a) Die Verschiebung der Signalc aromatischcr C-Atornc nm ca. 5 ppin nnch ticfcrein Feld durcli 
Ersatz eines Methylsubstitucntcn durch cine hiihere Alkylgruppc ist bekannt LS]. 

(XIII) mit Be~steins~ure;Lnhydricl und Aluminiumchloricl in Nitrobcnzol fiilrrte in 
cu. SOYo Awbcutc zur leicht kristallisierbareil Saure XIV. Die Mutterlaugen enthielten 
neben weiteren Anteilen XIV auch das durch Acylierung in $-Stellung zur Hydroxyl- 
gruppe entstandene Isomere; tatsiiichlich koIiritcn nscli der Veresterung mit Diazo- 
methan die vier Verbindungen XV, XVJ, XVII und XVIII isolicrt wcrdcn. Die 
Eigenschaften der Produktr: sind in der Tab. 4 zusammengefasst. Fur die Zuordnung 
eigneten sich vor allem die W-NMK.-Spektrcn ('l'abelle 5 ) ,  die mit berechneten 
Wcrten fur die Isomeren XV und XVII hestens iibereinstimmen. Fiir die Berechnun- 
gcn wurden die von Clem ei! al. [S] angegebenen Inkrernente eingesetzt. Mit dieser Zu- 
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A 

Fig. 3. U V.-Sjxktren das Dehydrievunfifi~rodukt.~ VI (obcrc Kurvc, A) ultd des synthetiscben Nuphtlru- 
liindeivates XXVIfI (untert: .Kurve, 13) 

XXVIII VI 
d m n 0 m n Zuordnung 

039 pp" 
122 I - - 
2,75 
3,62 } 1 
3.65 
3,96 S 
4,00 S 

7,43 S 

7,R5 F 

R,36 F 

3 

- 
3 
3 

3 
6 

1 
1 
1 

2,M 
2,74 
_. 

337 
4,oo 
4,Ol 
7,48 
7,91 
x,40 

S 
S 
- 

. .  

3 
3 

3 

3 "I 
1 : I  

Clla C, 2 Dixstercomorc 

CH3--C(3) 
CHs-C (7) 
--C:OOCH:, am Dckalin- 
ring, 2 Dimtcrcom. 
CIisO- c e - c  (2) 
CH&-CO-C(6) 
CHaO-C(l) 

H.-C(4), H--C(5), H-C(8) 

(Dazu calilrcicha schlecht aufgeli5ste Signalc far dic Protonen im aljphatjschen und alicy- 
clivchen Bercich). 
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XII R J H ; Xlll R = CH, 
ROOC cH33? OH 

CH,OOC 
OR2 0 CH, 0 

XIV R'= R 2 = H  XVll R = H 
xv R ' = C C H ~ ,  R ~ ~ H  XVlll R = CH, 
XVI R'= R2 =CH, 

XVI XVII XVIII Verbindung XIV XV 

Smp. 159" 57" 36" 88" 69" 

T JV. (Feinspri t) 261 (4,05) 261 (4.04) 248 (3,97) 270 (4,03) 265 (4,13) 
327 (3,74) 328 (3,74) 291 (530) .. - 

1R: (Chlo~oform) 3.500-2400 - - - 
v (CO) 1725 1745-1730 1735 1.735 1735 

1640 1645 1690 1670 (breit) ,1685 

'H-NMK. (C:I)Cla) 2,31 (9, 3 II) 2,38 ( s ,  3 L l )  2,35 ( s ,  3 H )  2,59 (s ,  3 H) 2,43 (s, 3 H) 
(XlV in (Cn&&o) 2.64 2,16 2,12 2,75 2.74 

(1, ./ - 6, 2 11) ' ( t ,  ./ = 6, 2 1.1) ( t ,  J = 6,  2 H)  ( t ,  J - 0, 2 H) ( t ,  J - 6, 2 H) 
3,35 3,34 3,30 3,14 3,21 
(b.J-G6,2H) ( t . J - 6 , Z H )  ( t . J  -6 ,211)  (1 ,J- .6 ,2lI)  ( 1 , J  --CS,Z11) 
- 3.72 (s, 3 11) 3,70 (s, 3 II) 3,72 (s. 3 tl') 3,72 (s, 3 H)  

.- 3,84 (s ,  3 H) - 3,89 (s, 3 H) 
3,88 (.s. 3 H) 3,9G (s, 3 H) 3,96 (5 ,  3 H) 4,00 (s, 3 H) 3,94 (s, 3 H) 
G,89 6,77 7,Ol 0,813 6,82 
(a, J .- 8, 1 H) ( d ,  J - .  8, 1 11) (d,  J 8, 111) (d ,  J :.- 8, 1 1.1) (d, J --. 8, 1.11) 
7.96 7,73 7.59 7.62 7,80 
( d , J  = 8 , 1 H )  ( d , J  = 8 , l H )  ( d . J  =13,1H) ( d , J  -8 , lH)  ( d ,  J '7 8 , l H )  
12,5 (br., 2H) 12,44 ( 5 ,  1 H) - 1 1 , O  (s, IH)  - 

ordnung sind auch die TJV.- und 1R.-Spektren (l'abclle 4) bestcns vertraglicli. Bei 
den Verbindungen XIV und XV offcnbart sich cine starke intramolekularc Wasser- 
stoffbriicke zwisclien dem phenolischen I Iydroxyl und dcr Ketclgruppc durch cin 
langwelliges UV.-Maximum bei 328 nm, das bci den Verbindungen ohne Waser- 
stoffbrilcke fehlt (vgl. 171). In  den IK.-Spektren von XIV und XV hat diesc Wasser- 
stoffbrucke eine Versdliebung der Ketonbande, die bci den nicht chelierten Ver- 
bindungen XVI bis XVIII bei 1670-1690 cm-1 gefunden wird, nach 1G40-1645 cm-1 
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zur Folge. Das Verhaltnis der Produkte im Kohgemiscli l i e s  sich nick exakt cr- 
mitteln, dn bei der Chromatogaphie ncbcn den xeinen Vcrbindungen griissere Misch- 
fraktionen erhalten wurden, doch lisst sich aus den expcrimentellen Ergcbnissen ab- 
leiten, dass das gewiinschte Isomcre XIV weitaus &is Hnuptprodukt ist. 

Die Methylierung dcr Hydroxysaure XIV rnit IXazomethan bei 0” (3 Min.) fuhrte 
zum kristallinen Hydroxyestcr XV. Ilagcgcn verlier dic weitere Methylierung des 
Hydroxyesters mit Diazomethan nicht ei~ili.ei tlich. Das Ausgangsrnaterial war erst 
nach 6 Tagen viillig verbraucht. In dicser Zeitspannc liatte sich cine hetriclitlichc 
Mcnge des Homologcn XIX gebildet , das durch Cliromatographie vom Haupt- 

X I %  
CH300C 

produkt XVI abgetrennt wurde. Die Methylierung der Saurc XIV in @-Stellung zur 
Ketogruppe und an den beiden sauren Funktionen m XX gab nur unter Einhaltung 
spezieller Bedingungen gutc Ausbeutcn. Rei der Vcrwendung des Ketoesters XVI als 
Ausgangsmaterial wurde neben nur 29% XX als Ncbcnprodukt das Lacton XXI 
isoliert . 

Die Reduktion der Kctogruppe von XX durch Hydrogenolyse gelang nicht. Mit 
Natriumborhydrid als Reduktionsmittel wurde eiri Gcmisdi (ca. 1 : 1) der diastereo- 
rneren Lactonc XXII und XXIII crhalten. Kine pr3parative Trennung wurdc nidit 

clurcligeftiilirt, doch liess das NMR.-Spektrum eindeutig die Sibwale beider Isomerer 
erkcnnen. Bci der Hydrogenolyse wurde bemcrkenswerterweise das trans-Lacton 
XXIII rasch reduziert und dic Siiure anschlicssentl mit Diazomethan zu XXIV 
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'l'abellc 5. W-NMR.-Sfiektren cler Isomcren XV and XVlI irr CDCls icnd die ents+reG!bendcn bs- 
rechnetair Wevte 

xv xv Zuordnung XVII XVII Zuordnung 
Gcf. Rcr . Gcf. %r. 

203.4 
172.9 
167,7 
159,s 
145.2 
123,s 
117,7 
131.0 
121.0 
52.2 
51,8 
33,35 
27,64 
20,2 

S 

S 

5 

s 156,8 s 
s 144,6 s 

s 1223 s 

5 118.7 s 

d 134,s d 
d 122,O d 
4 
4 
t 
1 

4 

Keton 
ISstcr 
Ester 
C(2') 
C(4') 
C(1') 
C(3') 
C(6') 
C(5') 
CIlsO 
CHaO 
CHB 
CHa 
CHs- Ar 

202.0 s 

173,l s 

171.4 s 

1G3,O s 160.8 s 
141,O s 140.6 s 
132,6 s 131,l. s 
l14s!l s 118,7 s 
133,3 d 134,5 d 
l l J , 0  d 112,1) d 
52,s q 
51,7 q 
37.1 t 
28,s 1 
19.8 (7 

verestcrt, wahrend das mine cis-lacton XXII unvcrhdert aus dem Hydrierungs- 
gemisch isoliert wurde. Die Zuordnung dcr beidcri Diastcrcorneren XXII und XXIII 
erfolgte durch Verglcich der NMR.-Spektrcn des rcirirn nicht reduzicrten Lactons 
mit denen des Gemisches. Im W-NMR.-Spektrurn sind fiir das cis-Lacton XXII dic 
Signale der P-sthdigen Methylgruppc und fiir C(1') rlcs aromatischen Kinges wcgcri 
des y-Effektes bei h8herem Feld zu erwartun als liir das Ircclts-Lacton XXIII. Tat- 
sachlich findet man im Spektrum des reinen iiicht rcduziertcn Lactons (cis) dic ent- 
sprechenden Signalc bei 15,4 und 127,3 pprn. Beirn Isonicrcngemisch treten zusatzlich 
die entsprcdiendcn Signale des trans-Lactons bci 17,O uric1 129,O ppm aui. Umgekchrt 
ist im 1H-NMK.-Sp:ktrum far das y-H-A tom bcirri trans-Lacton wegen der Ab- 
schirmung durch die benachbartc Methyfgruppe das Signal bei holierem Feld zu er- 
warten als beim cis-lacton. Das nicM reduzierbarc Lactori (cis) besitzt di.cses Signal 
bei 5,75 pprn, das rcduzierbare (trans) bci 5.24 ppm. 

Die durcli Verseifung des Esters XXIV gewonncnl: Arylbuttersaure wurde mit 
Phosphorpentoxid in Methansulfonsaure I8j mit cu. 60% Aushcute zum 'l'etralon 
XXV cyclisiert. Die Einfiihrung der Metlioxycarbonylgruppe mit Dimcthylcarbonat 
und Natriumhydrid gab den Ketoester XXVI, dossen NMK.-Spcktrum zeigte, dass 
cin Gemisch dcr beiden Diastereorrieren (ca. 1: 1) vorlag. Das Proclukt der Hcduktion 
rnit Natriumborhydrid wurde ungereinigt eincr Wasscrabspaltung untcrworfctl, wo- 
bei man das kristalline nihydronaphthalindcrivat XXVII erhielt. Auch das mittels 
Palladiumkohle hergestellte DehydrierunC;sprodukt XXVIII konntc durch Umkristal- 
lisieren gereini6.t werden. Die spektroskopischen h t e n  von XXVII und XXVIII sind 
in den Fig. 2 und 3 und Tabellcn 1 bis 3 derm dcs Umlagerungsproduktes I11 und 
seines Dehydrierungsproduktes VI gegenubergcstdlt. h r c h  diese Untersucliurigen 
darf die Struktur des Umlagcrungsyroduktes I11 als gesichcrt geltcn. 
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0 

CH,OOC c " 3 ~ . , c " 3  OCH, cH,OOC cH3mR OCH, CH, 

XXlV XXV R = H  
XXVl R = COOCH, 

XXVll XXVlll 

Der Ciba-Geigy A .  G., Basel, und den1 Stipendienforrds der schw&zerischen Industvie jtir Doklo- 
randen auf Qem Gebiet dsr C k ~ m i e  danken wir fur dic Untcrstiitzung diescr hrbeit. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. Sofern nichts andercs angcgeben ist, wurdcn iolgcntle Losungsmittel vcnvendct : 
UV.-Spektren: Fcinsprit ; Wellcnlangcn in nrn (log E ) .  IR.-Spektren: Chloroform ; Wellcnzalilcn 
in cm-2. NMR.-Spcktren: C1)Clo; 100 MHz (IH-NMR.) bzw. 25.2 Mllz  (W-NMR.); bei dcn 
letztcren ist die Aiifspaltung irn 'off-rcsonancc' Spcktrum angegebcn. Intcrner Standard : Tetra- 
methylsilan. Bei dcn Masscnspektren (MS.) sind in Klammcr die PikIntensit%ten in "/o angegoben. 
DS. I Dannscl~ichtchromatog~ap~e auf Kjcsclgel MevcR 254. 

UmwanWwng des O-Meth.yl-chlo~othricolid-rnethy~~st~~.~ I1 .turn Uihy~vonaphthalindvivat 111. 
900 mg des 0-Methyl-ch~orothricolid-mcthylestcrs I1 [Z,l in 25 ml0,75 N alkoholischcr Natronlaugc 
wurden 5 Std. gckocht, nach dcrn Verdiinnen mit 180 In1 Wasser mit Salzsaure angesaucrt (pli  2 )  
und dss Produkt mit Athylacctdt ausgezogcn. Der gewaschene und mit Magncsiurnsulfdt getrock- 
nete Extrakt wurdc mit cinuni ~berschiiss athcrischcr I~iazcirnethanlbsung 15 Min. bei 20' 
verestcrt. Nach Clem Eindampfen wurdc mil Chlorof~)rm/~thylacctat 4: 1 an 120 g Kieselgcl 
chromatographiert. Die einheitlichen Fraktioncn gabca aus Kthcr/CycIohexan 840 mg (87%) 
farblosc Kristalle, Smp. 117". - UV.: 230 (4,37), 236 (4,31), 297 (4,36). - NMR.: s. Fig. 1. - IR.: 
s. Fig. 2, Kurve 1. - laC-NMK. : s. Tab. 2. - MS. : 568 (9, M+), 550 (ll), 537 (48), 536 (loo), SIX (71), 
504 (92), 490 (48). 477 (41). 459 (94). 285 (92) etc. 

Cs3H408 (568,68) 33er. C 69,69 H 7,X0% k f .  C 64,72 1I 7,830/, 

Acstyldsrivat W. Hcrgestellt rnit eincrn 'ifberschuss Essigsaurcanhydrid und Pyritlin bci 20". 
Reinigung an Kicsclgel mit Chloroform/k+ylacctat 95 :5  ; fnrbloscs amorphes h l v e r ;  DS. : cin- 
heitlich. .. WV. : 230 (4,28), 2% (4,22). - IR. : 1722, 1705, 1630 ctc., OH-Gebiet leer. - MS. : M +  610 
(C~EA'&R). - NMR.: u.a. 0,93 (d, J :z 7; 3 H); 1,15 (s, 3 H); 2,05 (s, 3 H); 3,64 (s. 3 H); 3,74 
(~,3Ij);3,80(5,3H);3,92(~,3H);4,.5N(m,lH;(3H-C).~~);5,5-5,8(m,ZH);G,84 ( s , I  H);7,40 
(s, 1 H). 

Tstvahydvodeviuat V. 101 mg IJmwantllungs~rodllkl IJI in 8 1111 Methanol wurdeu mit 52 rrlg 
l0proa. 3."d/C bci RT. und htmospharcnclruck 2,s Stcl. bytlricrt. Nach dcm Abfiltriercn wurdu 
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cingedampft. Bei der Chrornatographie an 1.5 6 l<icsclgel wiirc1t.n m i t  ChloroforIn/Athylacctat 4 : I. 
zuerst 8 mg cines Dihydrorlerivates (MS. : 370) und anschlicseund 68 rug 'rctrahydroderivat als 
fdrbloscs arnorphes Pulvcr erhaltcn. r@]u -= - 19,3" (ChlI.). - IT\'.: 208 (4,80), 245 (Schulter, 3,49), 
280 (2.91). - IR. in 'KRr.: 1730. 1608. . MS.: 572 (1.2 .M'+), 554 (2). S40 (51), 522 (40), 491 (100) 
etc. - NMR.: u.8. 0,91 ( d ,  J' 7, 3 11); 1,20 (s, 3 H); 3,l-3.4 (br., 1 11, CH--011); 3,61 (s, 3 11); 
3,70 (s, 3 H ) :  3,72 (s, 3 H); 3,89 (s. 3 11); 6,71 (br. s .  111) .  

Dehydrierung, 500 mg tJrnwandlungsprodukt 111 untl 50 nig 1Oprox. Pd/C wurdcn in einera 
zugcschrnolrencn Rohr 10 Min. auf 260" crhitzt. Tlas in Chlorolorm aufgenorrinienc Produkt wurclc 
durch CXit filtriert uncl clann an SO g Kicselgel rnit Chloroform als Eluicrungsmittcl chroruato- 
graphicrt. Ziierst wurdcn 100 mg VIII (W 0,63, 1)s. rriit Chlort,form/Athylacctdt 4:  I ) ,  anschlies- 
send 350 mg VI (RI 0,33) cluiert. 

DehydrierunRsproduRI VT. Farblos, fliissig. - 1JV.: s. Fig. 3. - IR.: 1722. . .  MS.: 569 (36), 

Acetylderivut VII. hus 30 mg VI in 3 ml Esei~s~iuroa~ih~clritL wurdc durch Gsttlg. 'Koclien dits 
Acctyltiedval bcrcitct, nach Chromatographie an 3 g Kicsdgcl 30 mg farbloscs, nach US. oin- 
hcitliclies01. - IR.: 1723. .-MS.: 611 (41). 610 (100, M I . ) ,  579 (lo), 560 (le), 518 (12), 500 (11) ctc. 

I)ehyrlricrrcngsprodlzckt VIII. Farblos, Iliissig. - 'UV. : 248 (4,77), 273 (4,07), 287 (Schultc!r, 3,%), 
350 (Schulter, 3,ZS) .  - IR.: 1720,OH-Gebict leer.. MS.: 517 (35). 546 (100, M+), 51.5 (23), 490 (23), 
455 (40), 454 ( I U ) ,  ctc. - NMK.; u.a. 1,38 (5 )  und 1,56 (s, msnmmen 3 'FT); 2,77 ( 5 ,  3 11); 3,OO (.Y) 
und 3,67 (s. ziisamrncn 3 H); 3,97 (s, 3 H); 4,Ol (s, 6 H); 7,V-7,2 (m, 4 H); 7,46 (s, 1. H); 7,88 

Pyrolyse des Dehydtderzc~~.Y~rodukte.~ VIII. 75 irig VIII wurdcn unter Hoclivakiiurn cingc- 
schmolzen und 17 Std. aul 310" crhitzt. Ihrcli Zmaligcs Chromatographicren an jc 20 g Kiesclgcl 
wurdcn als cinzigc cinheitliche Fraktion ( I S . :  RI 031 rnit Chloroform) 8 mg IX als farbloses dl 
erhaltcn. - MS. : 489 (36). 488 (lo), 457 (5 ) ,  429 (4), 397 (5) etc. .. NMR. : u.a. 1,39 (s) und 1 3 5  (s, 
zusammcn 3 H) ; 2,74 (s. 3 H) : 2,5-.2,9 (m,  4 H) ; 3,SH (s) und 3,65 (s, zusarnmen 3 H) ; 3,95 (s, 3 H); 
4,OO (s, 3 H);  6,7 (s, 1 li); 7.0-7,l (m, 4 H);  7 3 )  (s, 111); 8.00 (s, 1 I f ) ;  8,32 (s. 1 H). Zahlreichc 
wcitcrc: Fyrolyscvcrsuche unter vcrschiedcncn Dedingiingen gabcn schwcr trennbarc Geniischc. 
I)ic MS. aller I+iiktionen cler Chrornatogrammc gabcn Signale urn 500 herum. 

A Ikalascha ffydrolyse dcs O - M ~ t k y Z - h e x a k y c E v o - c h ~ o y o ~ ~ Y ~ ~ o ~ z ~ - ~ e ~ ~ ~ ~ ~ s t ~ ~ s  X. .50 mg 1.1 cxaliyclro- 
derivat [2] in 5 ml 0,7.5~ alkoholischer Natronlauge wurdun 5 Std. linter Rikkfluss gckocht und 
die mit Wasscr vcrdiinnte Lijsung 4msl mit Ktliylacctat gewnschcn, angcsluert und crncut rnit 
lithylacetat ausgczogcn. L)er rnit Wasser gcwasdionc lint1 mit Wignesiurnsulfat gctrocknctc: 
Auszug gab bcim Enditnipfen cine zahfliissigc rohe Saurc, die in ublichcr Weise rnit Dinzoniethan 
vercstcrt wurdc. Nach Chromatographie an 8 g Kieselgcl wiirtlen 40 mg Produkt XI als fitrbloscs 
Glas crhalten. 1)s. : cinheitlich, Rf 0,42 mil Chloroforrn/AthyliLcetat 7: 3. [ u ] ~  = - 0,4* (c = 0,21, 
Chloroform). . ' .  UV.: 234 (3,91), unvcriindert in 0 , 0 1 ~  KOlf. - llt. (KRr.): 1762, 1680 (vgl. hus-  
gangsmatctisl p]). MS.: 593 (6), 592 (17, M + ) .  560 (12), 542 (12), 532 (I4), 514 (100) ctc. - 
NMR.: u.a. 0,98 ( d ,  .I = 7, 3 H); 1,18 (s, 3 H); 3,3 ( h . ,  1 I I ) :  3.60 (s, 3 9). 3,G5 (s, 3 11); 3.80 
(s, 3 H); 4,lO (s, 3 H).  

6 - M ~ t h y ~ s a l i c y l s a ~ ~ ~ - ~ e t ~ y ~ e s t s r  (XITI). 6-~~etliylsalicplsa~re [6] wurde bci RT. 15 Min. mit 
h e m  Uberschuss Diazomethan in Ktlicr vcrcstcrt. 'Ihs Rohprodukt gab aus YctrolBthcr farbloso 
mistallc, Smy. 33'. - UV.:  245 (3.70), 313 (3,40). - IR.: 3500.-2800 (br.), 1665, 1610. - MS.: 166 
(33, M+), 135 (29), 1.34 (loo), 107 (11). 106 (45) ctc. 

4 - ( 2 ' - H y d r o x y - 3 ' - m s ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ b o n ~ Z - ~ ' - m ~ ~ h y ~ ~ ~ ~ n y l ) - 4 - o x o b z l t t e r . ~ a z c r e  (XIV). AUS 6.08 g 6-Me- 
thylsalicylshrc hereitelcr rohcr Methylcstcr u~itl 8 g Hcrnstgitis;iurcanhyclrid in 120 ml Nitro- 
bcnzol wurdcn h i  70' in klcjncn Portioncn rnit 40 g u-wserfreicm hluminiurnc'hlorid versctxt. 
Nach 90 Min. wurtle aul600 g Eis und 200 ml konz. Salzsiture gegossan und das Nitrobcxd m i t  
Wmscrdanipf abdcstilliert. Aus dcr crkaltetcn Liisung kristallisiertcn 4,97 g (47%) XIV aus; 
nach Urnkristallisieren ails Mcthanol, Smp. 150*. - UV., 'I I<. und NMK. : s. Tab. 4. -., MS. : 266 (43), 
234 (45), 2U6 (Zfj), 193 (loo), 189 (65), 161 (100) ctc. 

C.1311140~ (266,241 Bcr. C 58,M H 5,30% Ccf. c 58,68 H 5,350/, 
Die wawrigeri Muttcrlaugcn von XIV wiirtlcIi tuit JSssigcster nusgczogen und tler rohc Ein- 

dampfruckstand in Methanol rnit &thcrischer P)iazornelhanlosung 15 Min. l e i  20" vcrestert. N a d ~  

568 (100, M+), 537 (9), 518 (23). 491 (10). 477 (Il), 302 (38) ct t .  -1H-NMK.: S. Tab. 3. 

(s, 1 ti); 8,38 (s, 1 H ) .  
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dcm Eindampfen wurde der Ruckstand im Hochvakuum bei 150-200° destilliert und gab 2,56 g 
blassgelbes 01. DS. mit ChloroformlAthylacetat 9 : l :  4 Komponcnten mit Rf O , a ,  0,41, 0.37 
und 0,31. 

An 300 g Kiesdgel wurdcn mit Chloroform/&tliylacetat 9:l folgcnde Produkte erhalten: 
~-(2'-~fydroxy-3'-methoxy~~~bonyl-4'~ethy~phenyl)-4-o~huttersdllcvemethyZester (XV). Farblose 

Nadeln aus AtherlHcxan, Strip. 57", Rf 0,46. - TJV., IlL und 1H-NMR. : s. Tab. 4. - W-NMK.  : 
S. Tab. 5. - MS.: 280 (14). 249 (14), 220 (13). 193 (29), 189 (28). 161 (100) etc. 

C14Hlf& (28027) Ber. C 5939 H 5,75% Gcf. C 60,07 H 5,80% 
Die gleichc kristallinc Verbindung wurdc erhaltcn, wenn t1ic Sabre XIV in h h c r  hi 0" 3 Min. 

mit niazomcthan vercstcrt wurdc. 
4-(~-Methoxy-3'-mslhoxycarbonyl-4'-m~thy~~henyZ) -4-o~obullevsa#remethylestey (XVI) .RusAther/ 

Hexan farblose Kristalle, Smp. 36". Hf 0,41. - 'LJV., IR. und NMR.: s. Tab. 4, .-' MS.: 294 (13), 
279 (4), 263 (ZO), 207 (loo), 175 (21), lG4 (6), 161 (5) etc. 

C15H18O6 (294,ZS) 'Rcr. C 61,21 13 6.17% Gef. C 61,12 H 6,16% 
~-(4'-Methozy-3'-meChoxyca~~o~y~-2'-me~hy~~henyl)-4-oxobuttersbuv~methy2ester (XVIIT). Ails 

&her/Hexan larldosc Plattchcn, Smp. 69". Rf 0,37. - TJV., XH. und NMH.: s. Tab. 4. 
C15H1806 (294,29) Ber. C 61,21 H 6,17% Gcf. C 61,13 H S,14% 

~-(~'-Hyd~oxy-~'-meth~xycarbony~-2'-me~hy~pheny~)-4-oxohuttersdluremethylestev (XVII). Aus 
&her/Hexan iarblosc Kristallc, Smp. 88". Rf 0,32. - TJV., lli. und 1II-NMR.: s. Tab. 4. - 

etc. 
W-NMR.: S. Tab. 5. -MS.: 280 (12), 249 (ll), 248 (5). 217 ( l l ) ,  194 (7), 193 (57), 189 (S), 101 (100) 

C14Hji$& (280.27) Bm. C 59.9'3 H 5,75% Gcf. C 59,% H 5,'7Z% 

Bei dcr Verathcrung von 275 mg Phenol XV mit Diazomcthan in Athcr bei 20" war das 
Edukt erst nach 6 Tagen viillig verbraucht (DS.). Aus dem Gcniisch wurden durch Chrornato- 
graphie an Kieselgel mit Chlrnoform/Essigcster 9: 1 160 mg einhcitliches Methylicrungsprodukt 
XVI (Rf 0.41) erhaltcn und durch die Spektren mit dcm direkt isolicrtcn Produkt idcntifiziert. 
Spgterc Fraktioncn gallen 55 mg Vcrbindung XIX ds farldoscs 01. - TJV. : 280 (3,07). - IR.: 1730, 
1610. - NMR.: 2,31 (s, 3 kl); 2.68 (m, 4 H); 3,66 (s. 3 H) ; 3,74 (S, 5 H) ; 3,94 ( S ,  3 H) : 6,93 ( d ,  
J 8, 1 H); 7,12 (d, J :i- 8, 1 H). -MS.: 308 (31). 277 (18), 247 (14), 245 (30), 193 (25), 163 (17), 
162 (13). 161 (15), 116 (l l) ,  115 (100). 

3-MethyZ~-(2/-melhoxy-3'-met~xycarbo~y~-4'-~e~hyZpheny~)-4-oxob~tlersiiuremethyle~te~ (XX). 
3 g 55proz. Natriiimhyclrid-Suspension wurdcn unter Stickstoff 3mal mit abs. ljenzol gewaschen, 
mit 936 mg Saurc XIV in 25 nil Hcxamethylphosph~irs~urctriaiiii~ 20 Std. hi 20" gerahrt und 
dann mit Stickstoff (lurch cin Glasfilter in 25 ml abs. Mcthyljodid geprcsst. Nach zwcitagigetn 
Stchen untcr Stickstoff wurdc cingedarnpft, der Ruckstand in 50 ml Wasser aufgcnommen und 
mit Salxs&urc angesaucrt. Durch Extraktion mit Kthcr wurden 1,1 g rotliches 01 gcwonnen, das 
gcmass NM.R.-Spektrum ca. 95% Mcth ylierungsprodukt. XX cnthielt. Chrornatographischc 
Rcinigung an Kieselgcl und Kristallisation aus Kthcr gab farblosc KriSt.de, Smp. 53". - TJV.: 
248 (3,92), 289 (3,23). - 1.K.: 1730, 1685, 1600. . NMR.: 1,14 (d, J -'I 7,5, 3 11); 2.35 (s, 3 H); 2,39 
( d x d ,  J=16und G. 1 H ) ;  2,89 ( d x d ,  J -.-. 36 und 8,s. 3. 11); 3,7-4,0 (ma, 1 l€); 3,68 (s. 3 13); 

245 (5). 217 (4), 208 (23). 207 (loo), 177 (9), 161 (16), ctc. 
3,86 (s, 3 11); 3.96 (s, 3 HI; 7,oi (a, J 8 , i  H); 7,5z (d, J 

~ 1 6 ~ S O o e  (308,32) Bcr. C 6232 11 6,54% Gcf. C 6224 H 6,49% 
Dic Mcthylierung des Kctoesters XVI untcr glcichen Bcdingungen gab das Methylierungs- 

produkt XX in nur 23proz. Ausbcute neben 6% Ausgangsmatcrial u6d 8% Nebenprodukt XXI, 
das als farbhses 01 mhalten wurdc [IR.: 1795, 1730, 1640. - NMR.: 3.,42 ( 5 ,  6 H) : 2,35 (s, 3 H) ; 

(48, M + ) ,  275 (loo), 262 (13). 259 (23), 247 (25), 246 (22), 243 (30), 231 (37), 215 (22). 207 (77), 
199 (15) etc.]. 

~-(2'-Methoxy-3'-methoxycarbonyl-4'-~et~y~~henyl) -3-methyll~utyrolacton (Uiuslercomerengemisch 
XXIf uvd XXIII). 1,G g Kctoester XX in 40 rnl Mctbanol wurdcn bci 0" mit 350 mg Natrium- 
borhydrid 30 Min. geruhrt. Nach dem Zcrsctzen mit 5 rnl l0proz. Salzsaurc wurde mit WiLsser 

8.1 I r) .  . MS.: 308 (9, M+), 277 (n), 

3,82 (s, 3 H); 3.98 (s, 3 H); 6,13 (s, 1 [I); 7,08 (d ,  J = 8, 1 H) ;  7,G5 (d, J = 8, 1 H). -. MS.: 290 
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verdiinnt, ausgeathert, dia Zitht:rischc Phase gewaschcil. gcttrocknot iind cingcdnmpft. : h r  Riick- 
stand wurde an 50 g Kicselgcl chromatographic:rt: Auubcutc 1,37 g (95%), farblose Hliissigkeit. - 
uv.: 278 (3,12). - IR,:  1775, 1730, 1610. Di~s NMR.-Spcktt-uni tcigtc, dass ein Diastereomeren- 
gcrnisch ca. 1 : 1 vorlag. Signalc von XXII: 0,69 (a, J . . 7) ; 3,82 (s) ; 5,75 (d ,  J' = 6) ; 7.31 (d,  J = 8) : 
Signalc von XXIII: 1;18 (d, J - 6); 334 (s); 5,24 (d .  .J 7); 7,27 ( d ,  J :: 8 ) ;  gcmcinssllk 
Signalc: 2,34 (s, 3 H); 2.1-3.2 (m, 3 1 1 ) ;  3,97 (s, 3 H); 7.00 ( d ,  J .. . 8. 1 1.1). - MS.: 278 (55, M+), 
247 (32), 246 (40), 219 (17), 209 (19). 208 (ZO), 191. (13), 177 (loo), 176 (45) ctc. 

/C-(2'-Methoxy-3'-mathoxyoa~boMyl-4'-mclhylph~nyl) -3-m~thylbzrttersiiuremelhylestev (xxIv). 1,2 g 
Lactongcmisch (XXII + XXIIX) in 25 ml Methanol iind 2 3  ml  k,onz. Satzsaurc wurdcn tnit 
200 rng Platinoxid 18 Std. bei 20" und Atniosphiireritlruck hydricrt. Nach dcin I'iltricrcn wunle 
niit Wasscr vcrdUnnt untl rnit Athcr ausgezogen. Xach dcm l'rockncn wurdc die Losung 10 Yin. 
init ubcrschtksigeni Diazomcthan stehengelasscri und d;is Produkt an 120 g Kieselgel niit Uenzol/ 
(;hloroform/Essigestcr 7 : 3: 1 chromatographicrt. ' 1 - k  Ihktioncn rnit Rf 0,42 (US. init t h ~ i  gki- 
chcn Losungsmittel) gabcn 568 mg XXIV als farblosc L'liissigkciit. - IN.: 278 (3,08). - TR.: 1730, 
1605. - NMR.: 0,93 (d ,  J = 6, 3 H); 2,28 (s, 3 11); 1,0-2,8 (m, 5 H); 3,64 (s, 3 11); 3,78 (S, 3 11)t 
3,94 (s, 3 H); 6,88 (d, J = 8 ,  1 H); 7.10 (d, J = 8 ,  1 H). -hIS.: 294 (50, M+)> 263 (64), 262 (HH), 
220 (44), 193 (84), 189 (SO), 188 (loo), 163 (44), 161 (25) ctc. 

Weitere Fraktioncn mit Rf 0,27 (TJS.) gabcri 500 ~ n g  rcinos cis-T-acion (XXII) nls farbloscs dl. 
IR. praktisch identisch mit dem des Lactongcmisclics (s. c11)en). - 1H-NMK.: 0,6Y (d, J = 7, 3 l l ) ,  

6,98 (OF, J = 8, 1 H); 7,30 (d, J = 8, 1 H). - 1 3 C - ~ & l l t . :  176,s (s), 168,3 (s), 154,2 (s), 136,9 (s), 
128,O ( d ) ,  127,7 (s), 127.3 (s), 125,G (d), 80,4 (d). 61,9 (q ) ,  52,3 (q), 373 ( t ) ,  333  ( d ) ,  19,2 (q) ,  l5,4 ( ( I ) .  

3,7-Uimethyl-5-me~hoxy-6-melAoxycavlrunyl-tetrtrlon (XXV) . 850 nig Methylastcr XXIV i n  
10 ml ZN methanolischer Kalilauge wurden 1 Std. bci Kl'. untl 1 Sttl. h i  50" vcrscift. .I)ic nach 
dsm Verdlinnm rnit Wssuer, Ansauern und Extriihicrcn mil iithrr gewonncnc: roho fiiiurc, 340 mg 
farblose Fliissigkcit, wunlc unter Stickstoff rnit 5 nil 7,Syroz. T-iisilng von Phosphorpentoxid in 
Methansulfonsaure [8] 1 Std. bei RT. und I ~ / z  Sld. h i  60' cyclisicrt. I)as auf 0" abgekiihlb Gc- 
misch wurdc auf 30 g Eis gcgossen, niit Athcr cxlraliicrt, rnit Wasser gewaschen untl an 40 g 
ICicsclgel mit I3enzol/Chloroftirm/Athylacctat 7 : 3 : 1 chromatograf~~iicrt. TXc Hauptfrrtktion gab 
aus Petrolktther 193 mg (58%) farblosa Ktistallc, Snip. 75". UV.: 2.58 (4,11), 310 (3,42). ..- I It.: 

2,32 (s. 3 t i ) ;  2,16-2,5 (m, 1 I<); 2,7-3,l (m, 2 11); 3,Xl (5 ,  3 H); 3.96 (s, 3 H.); 5,75 (w, I 1.1) ; 

1730, 1685, 1610. - NMR.: 1.17 (d, J = 6, 3 H ) ;  2,32 (s, 3 1.1); 2,1-3.3 (m, 5 t f ) ;  3,82 (s, 3 II);  
3,97 (s, 3 H); 7,M (s, 1 13). - MS.: 263 (9),  262 (52, .TI+), 232 (lo), 231 (M), 230 (IOU), 215 (14), 
192 (17) etc. 

2,6-Di(mclhoxycarbonyl)-3,7-dimelhyl-~--nzethc,xv- I .  /c/urclon (XXVI). 300 m g  551x1~s. Natriurn- 
hydrid-Suspension wurden rnit abs. Hcnrol gcwaschcn und mil 20 ml I)inicthylcarbonnt uber- 
gossen. Nach dcr Zugabc von 160 rng Kcton XXVin 20 ni l  I)imcLIi~lcarbonat wurdc untcr I'cucli- 
tigkeitsausschluss 2 Std. auf 90" erwiirmt, clic LOSLIII~ :ruf f )"  abgckiihlt, rnit 30prox. '13ssigsZurc 
angesauert, mit k h e r  extrahiert, die 2thrrischu l'hasr! gcwasclicn, i ihr  Magncsiiimsiilfat gc . 
trocknet und cingcdampft. I)as braune Rohprodukt (230 rng) wiirdc an 40 g Kicsclgol mit .knzol/ 
Chloroform/EsYigcster 7 : 3: 1 cbrotnato~~raphicrt; tlic Hiiuptiraklion gab (lurch TJmfLllcn aiis 
AtherlHexan 120 mg larbloscs amorpheli I ' ~ ~ l v c r ,  tlcsscrt NXl K.-Speklrurn clas Vorlicgcn cinos 
Uiastcreomercngcmisdies anrcigte: 0,94 (d .  J = 7) uric1 1..18 ( d ,  ./ = 7,  zusammt:n 3 11); I,(]  1,4 
(m, 1 H): 2.32 (s ,  3 H); 2,4-.3,4 (m, 3 H): 3,70 (s) und 3,86 ( 5 ,  zusarnmtm 3 I I ) ;  3,82 (s, 3 K); 
3,% (s) und 3,97 (s, zusammen 3 H); 7,45 untl 7,70 (.s, ziisatiinlcn 1 H). - MS.: 321 ( l H ) ,  320 
(91, Mt), 306 ( IY) ,  305 (100) etc. 

3 , 7 - D i ( ~ ~ ~ h o ~ ~ ~ ~ r b o ~ y Z ) - Z , t i - d i m e t h y E - h ' - m e ~ ~ 1 ~ , ~ ~ ~ - 1 , ~ - r ~ i ~ ~ ~ ~ ~ ~ v t ~ 7 . t u p h t k a l i n  (XXVII). 110 1111: 

Diastcreomercngcmiscli XXVI in 15 ml 2-PropanoI \\711rrlcn hi O3 rnit 50 nig ~'utriutiil~orliycIrid 
3 Std. reduriert. Nacli dem Zcrsetzen mit 5 nil \I'issc:r iind clwas Salzsbirc (30 Min., 20") wurtlc 
mit Ather extmhiert. Das Rohprodukt. 105 Ing ~clbliclws ih, wurdc init: 1 1111 lJllosp€io*ox)-.chlorid 
in 7 ml Pyridin bci 0" vursctzt und 1 Std. bai 20" untl 30 Miti. L-i SOo stchcngclnsscn. Dns uiit Eis 
ZerSetztc und mit Salsslure angcsauerte Gemisch gal) iw:h Hxtraktion niit Athcr 80 mg gelbliches 
61, das nach Chrornatographic an 15 g Kicsdgcl (llciizol/l~hlnrnfor~ti/~~thylacctst 7 : 3: I )  unrl Urn- 
kristdlisicren aus iithcr/Hexan 50 m g  farblosc Phttttchcn voiii Smy. von 8 4  crgalj. . , U17. : 223 
(4,31), 235 (4,23), 297 (4,36) (vgI. 111). - IH.: s. Fig. 2. 111-NMR.: s. Tab. 1. - IPC-NMR.: s. 
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'1'n.b. 2. - MS.: 305 (J.9), 304 (100, M+), 289 (26), 274 (8), 273 (42), 272 (ll), 257 (33). 246 (lo), 
245 (5R), 230 (19), 214 (12), 213 (Gl), 201 (15), 199 (18). 138 (12) ctc. 

2,6-/)i(methuxycarbonyI) -3,7-dimethyC7-mslhoxyna.p~thulin (XXVlII) -10 11ig TXhydronaphtha- 
lin XXVII und 5 ~iig 3 Oproz. PdlC warrlcn in einem ziigcsch~~iol~ericn Riihrchen 1.0 Min. auf 2h0" 
crhitzt. Dau in Chloroforni aufgenommene und clnrch Celit Iiltricrtc Frorlukt wiirdc tiurch prap. 
DS. auf Kiesclgcl rnit Chloroform als Flicssmittcl grreinigt (Kf 0,35). Nnch TJmkristallisicrcn aus 
kher/Hexan farblose Kristallc, Smp. '38". - TJV.: s. Fig. 3. - IR. : 1723. - NMR. : s. Tab. 3. - MS. : 
303 (19), 302 (100, MI.) ,  271 (47). 270 (28), 25.5 (22), 242 (l.l), 227 (7), 223 (6) etc. 

Versucho, dic Synthcsc mittels IZcaktiorisfolgen, dic h i  einlachcn I3enroldcrivatc:n zu 
Tctralmen Iiihrcn, abzukllrzcn, scheitertcn an den bcsonclcren Kcaktivitiiten der ti-Mothyl- 
salicyls~uretlerivatc : 6-Methylsalicylslurcmcthylester gab z. R. mit y-.Hutyrolacton und Alu- 
miniumchloricl in Nitrobcnrol [Sl anstdle cles crwartoten Tctralontlarivates als Hauptyrodukt clas 
Chromanon XXIX, Smp. 81 ", wiihrend Rcnzol niit P-Mcthylbutyrcilai:ton glatt XUTTI 3-Methyl- 
tctrahn XXX umgcsetzt wcrdcn konntc. 

CO 0 C li3 

X X I X  xxx 
Uic Mikroanalyscn verclan kcn wir llcrrri W. Mansw, clic Masscnspektrtm Herrn Prof. Ur. 

J .  SeiM. Dic TR.- und NMlL-Spcktren wurclen in unwrer iiistrumentalsnalytischen Abteilung 
(Leitung Herr Prof. nr .  J .  P .  M. 0 t h )  ai1fgenommc:n. 
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