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1,2-Dimethoxy-4,5-methylenedioxybenzene, Phlebiarubrone

The preparation of phlebiarubrone (1) and polyporic acid (13) starting with 1,2-dimethoxy-

4.5-methylenedioxybenzene (3) is described.

Dié Basidiomycete Phlebia strigoso-zonata (Schw.)
Lloyd bildet in den Fruchtkérpern Thelephorsiure
(2)2 und in Mycelkultur das orangerote Phlebia-
rubron (1). McMorris und Anchel fiihrten die Iso-
lierung und die Strukturaufkldrung dieses ersten
aus natiirlichen Materialien erhaltenen 4.5-Methylen-
dioxy-1.2-benzochinon-Derivates durch®. Mit der
Biosynthese von 1 befaBten sich Bose und Anchel %
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Zur Verkniipfung von 1.2-Dimethoxy-4.5-methy-
lendioxybenzol (3) mit einem Sechsring setzten wir
das aus 3 und n-Butyllithium erhéltliche Lithium-
organyl mit Cyclohexanon um. Das Carbinol 4 ent-
steht dabei in 86-prozentiger Ausbeute. Die Dehy-
dratisierung zum 1.2.3.4-Tetrahydro-biphenylderivat
5 und die Dehydrierung zu 8 erfolgten fast quanti-
tativ. Durch Salpetersidureeinwirkung auf 8 entsteht

glatt das 0-Chinon 9.
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Sowohl 5 als auch 8 lassen sich erneut metallieren
und als Lithiumverbindung mit Cyclohexanon zu
den Carbinolen 6 und 10 umsetzen, die wiederum
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glatt zu 7 und 11 dehydratisiert werden kénnen. Die
Behandlung von 7 und 11 mit Palladium-Kohle
fiihrt in siedendem Xylol in hoher Ausbeute zum
Terphenylderivat 12. Durch oxydative Entmethylie-
rung ist der Terphenylabkommling 12 mittels ver-
diinnter Salpetersdure in das Phlebiarubron (1)
tiberfiihrbar. Die hohe Stabilitait verdankt 1 der
Resonanzstabilisierung seiner Carbonylfunktionen
mit den gegeniiberliegenden Dioxolsauerstoffen.
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Bei Einwirkung von Kaliumhydroxyd auf 1 tritt
Formaldehyd-Abspaltung und Stabilisierung zum
energiedrmeren System und damit zur Bildung der
Polyporsdure (13). Die am Naturprodukt 1 durch-
flihrbaren Reaktionen lieflen sich auch am syntheti-
sierten Produkt leicht realisieren.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. — Die
IR-Spektren wurden mit einem Leitz-Spektrogra-
phen Nr. 65, die UV-Aufnahme mit einem Cary-14-
Gerdt und die 'H-NMR-Spektren mit dem Varian-
A60-Gerdt (TMS als innerer Standard) angefertigt.

1.2-Dimethoxy-4.5-methylendioxybenzol (3)

Unter N, und intensivem Riihren versetzt man
eine Mischung von 55 g Methylenchlorid und 300 ml
Hexamethylphosphorsiuretriamid bei 120 °C (Bad-
temperatur) jeweils nach 4 min mit 3,7 g NaOH;,
und 8 g 4.5-Dimethoxy-brenzkatechin, bis sich die
Gesamtmenge von 44,8 g NaOH und 96 g 4.5-Di-
methoxy-brenzkatechin in der Reaktionslosung be-
findet. 1 h nach beendeter Zugabe setzt man noch-
mals 3 ¢ NaOH und 10 ml Methylenchlorid zu,
rithrt 2h bei 120 °C, 148t auf 50 °C abkiihlen und
gieBt auf 1,7 Liter Eis/Wasser. Man saugt ab,
wischt neutral und trocknet im Vakuum bei 60—
80 °C. Man destilliert im Vakuum und (!) kristal-
lisiert aus Athanol um. Ausbeute 85 g (83%) farb-
lose Kristalle Schmelzpunkt 111 —112 °C, Siede-
punkt;, 145 —146 °C. (Lit.5: Schmelzpunkt 111 —
112 °C; Siedepunkt,, 145 — 146 °C.)

1.2.3.4.5.6-Hexahydro-1-hydroxy-2'.3"-dimethoxy-
5".6"-methylendioxy-biphenyl (4)

Unter Feuchtigkeitsausschlul und unter N, ver-
setzt man eine dtherische n-Butyllithiumlosung, dar-
gestellt aus 1g Lithium, 6,9 g n-Butylbromid und
75ml Ather, bei —18°C mit 9,1g 3, gelost in
100 ml ablosutem THF (Tetrahydrofuran). 1 h
nach beendeter Zugabe entfernt man das Kiihlbad
und riihrt weitere 30 min bei Raumtemperatur. Man
tropft anschliefend 4,9 g Cyclohexanon zu, destilliert
den Diithylither ab, erhitzt 1 h unter Riickflufl und
riihrt 14h bei Raumtemperatur. Man giefit auf
300 g Eis, extrahiert 3-mal mit je 150 ml Ather,
wiascht die vereinigten Extrakte neutral und trocknet
tiber MgSO,. Nach Abziehen der Losungsmittel unter
vermindertem Druck 16st man den Riickstand in
DMF und versetzt in der Hitze bis zur beginnenden
Triilbung mit Wasser, man kiihlt ab, filtriert und
kristallisiert aus Athanol um. 12 g (86%) farblose
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Kristalle Schmelzpunkt 90 °C. — IR(KBr): 3470
em™! (OH). — 'H-NMR (CDCl,): 1,47 —2,13 (m,
10H cycl. CH,), 4,85 ppm (breit, OH).
Cy5H3005 (280,3)

Ber. C 64,27 H 7,19

Gef. C 64,06 H 7,27
Mol.-Masse 280,8 (osmometrisch in Chloroform).

1.2.3.4-Tetrahydro-2'.3"-dimethoxy-5".6"-methylen-
dioxy-biphenyl (5)

Man erhitzt eine Losung von 20g 4, 300 ml
Chloroform und 1,5g p-Toluolsulfonsidure 3h am
Wasserabscheider, schiittelt mit 150 ml kalt gesittig-
ter NaHCO;-Losung, mit Wasser bis zur neutralen
Reaktion und trocknet iiber MgSO,. Aus Athanol
17 g (91%) farblose Kristalle Schmelzpunkt 63 °C.

— 'H-NMR(CDCly): 1,45—-2,45 ppm (m, 8H,
cycl. CH,).
C15H,50; (262,3)

Ber. C 68,68 H 6,93

Gef. C 68,56 . H 6,83.

2.3-Dimethoxy-5.6-methylendioxy-biphenyl (8)

Unter N, und Feuchtigkeitsausschluf} erhitzt man
ein Gemisch von 24 ¢ 5, 2 g Palladium-Kohle (10%
Pd) und 100ml Xylol 4h unter Riickflu. Aus
Athanol 22,4g (95%) farblose Kristalle Schmelz-
punkt 93 °C. — !H-NMR(CDCly): 6,53 (s, 1H,
Ar), 7,20 — 7,68 ppm (m, 5H, Ar).

Cy5H,04 (258,3)
Ber. C 69,95 H 547
Gef. C 69,90 H 5,57.

5.6-Methylendioxy-biphenyl-2.3-chinon (9)

Unter gutem Schiitteln erwdrmt man vorsichtig in
einem groflen Reagenzglas ein Gemisch von 1g 8
und 5ml Salpetersdure (D 1,20) bis eine orange-
rote Losung vorliegt, gibt ca. 5 g Eis zu und extra-
hiert mit Methylenchlorid. Aus Methanol 0,6 g
(68%) orange gefirbte Kristalle Schmelzpunkt
145 °C. — IR(KBr): 1632 cm™t (CO).

C,sH0, (228,2)
Ber. C 68,42 H 3,53
Gef. C 68,26 H 3,63.

1.2.2".3.3".4.4".5.5" .6-Decahydro-1-hydroxy-2'.3'-
dimethoxy-5'.6"-methylendioxy-p-terphenyl (6)

Darstellung analog (4) aus 0,7 g Lithium, 6,9 g
n-Butylbromid, 75 ml Ather und 13,02 g 5, gelost
in 100 ml THF durch Zugabe von 5 g Cyclohexanon.

Aus Ather 13,85 g (79%) farblose Kristalle
Schmelzpunkt 122 °C. — IR(KBr): 3400 cm™!
(OH). — 'H-NMR(CDCly): 4,90 ppm (s, 1H,
OH).
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Cy;H5505 (360,5)
Ber. C 69,97
Gef. C 69,68

2.2”7.3.3".4.4".5.5"-Octahydro-2".3'-dimethoxy-
5".6"-methylendioxy-p-terphenyl (7)

H 7,83
H 7,73.

Darstellung wie bei 5 beschrieben aus10g 6, 1 g
p-Toluolsulfonsdure und 250 ml Chloroform. Reak-
tionszeit: 3 h. Aus Athanol 8,4¢g (86%) farblose
Kristalle Schmelzpunkt 85 °C.

Co1Ha604 (342,4)
Ber. C 73,66
Gef. C 73,34

H 7,66
H 7,69.

1.2.3.4.5.6-Hexahydro-1-hydroxy-2'.3"-dimethoxy-
5’.6"-methylendioxy-p-terphenyl (10)

Darstellung analog 4 aus 0,7 g Lithium, 6,9¢g
n-Butylbromid, 75 ml Ather und 12,9 g 8, gelést in
100 ml THF durch tropfenweise Zugabe von 5g
Cyclohexanon. Aus DMF/Wasser und (!) Athanol
15,2 ¢ (85%) {farblose Kristalle Schmelzpunkt
127°C. — IR(KBr): 3440cm~! (OH). — 'H-
NMR (CDCly) : 4,40 — 4,80 ppm (breit OH).
Cy1H,,05 (356,5)

Ber. C 70,75
Gef. C 70,52

H 6,80
H 6,74.

2.3.4.5-Tetrahydro-2'.3 -dimethoxy-5".6'-methylen-
dioxy-p-terphenyl (11)

Darstellung analog 5 aus 35,6 g 10, 500 ml
Chloroform und 2 g Toluolsulfonsiure durch 3-stiin-
diges Erhitzen am Wasserabscheider. Aus Athanol

31,4 ¢ (93%) farblose Kristalle Schmelzpunkt
93 °C.
Cy1H,0, (338,4)

Ber. C 74,52 H 6,56

Gef. C 74,12 H 6,39.

2'.3"-Dimethoxy-5".6"-methylendioxy-p-terphenyl
(12)

Darstellung wie bei 8 beschrieben aus a. 17,2 g
7, 1,5¢ Palladium-Kohle (10% Pd) und 100 ml
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Xylol. Ausbeute 14,9¢ (94%). — b. 16,9 g 11 bei
gleicher Menge Palladium-Kohle und Xylol. Aus-
beute 15,4 g (92%). Aus Athanol farblose Kristalle
Schmelzpunkt 130 °C. — IR (KBr): 1597 und 1451
(Car—H), 1056 cm™! (C—0—CH,). — H-NMR
(CDCly) : 3,64 (s, CH;0), 5,93 (s, OCH,0), 7,23
— 7,78 ppm (m, Cp, —H).
CoyH,50, (334.4)

Ber. C 75,42

Gef. C 75,37

H 543
H 5,32.

Phlebiarubron (1)

Darstellung wie bei 9 beschrieben aus 1 g 12 und
5ml Salpetersiure (D 1,20). Aus Methanol oder
Eisessig 0,45 g (50%) rote Nadeln Schmelzpunkt
243 °C. (Lit.3§. 245248 °C; Lit.7: 248 — 250
°C.) — UV(Athanol): I, (log €): 268 nm
(4,47567). (Lit.3: 268 nm (4,44293).) — IR
(KBr): 1640 ecm™! (CO). (Lit.3: 1640 cm™1) —
H-NMR (DMSO) : 6,23 ppm (s, 2H, OCH,0).
(Lit. 3: 6.25 ppm.)
CyoH;50, (304,3)

Ber. C 74,99
Gef. C 74,88

H 3,97
H 4,03.

Polyporsdiure (13)

Man erhitzt eine Losung von 1g Phlebiarubron
(1), 3,5ml Dioxan, 0,75g KOH;.; und 2,5ml
Wasser kurz auf 60 °C, gieBt nach dem Abkiihlen
auf ein Gemisch von 20 g Eis und 2,5 ml konzen-
trierte Salzsiure. Aus Methanol 0,7 ¢ (73%) tief-
violette Kristalle Schmelzpunkt 305 °C. (Lit.8:
305 °C.)

Es besteht véllige Ubereinstimmung in IR- und
H-NMR-Spektren.
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