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Trimethoxyphenylverbindungen, IXV

Borheterocyclen in der priparativen Naturstoffchemie:
Eine einfache Synthese des Aurentiacins?
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2,4,6-Trimethoxytoluol ergab mit CgHs— X—-CO,H (X = CH=CH, CH,- CH,) und Bortri-
fluorid unter selektiver Entmethylierung kristalline Borheterocyclen. Deren Hydrolyse lieferte
Aurentiacin (3b) und Dihydroaurentiacin (3¢). 4-Hydroxy-2,6-dimethoxytoluol nahm einen
(2-Phenylpropionyl)-Rest ohne, unter verscharften Bedingungen einen zweiten mit gleichzeitiger
Entmethylierung auf. Der zweite Acylrest wurde leicht wieder abgespalten.

Trimethoxypheny! Compounds, IXD. — Boron Heterocycles in Preparative Natural Products
Chemistry: A Simple Synthesis of Aurentiacin?

2,4,6-Trimethoxytoluene, CgHs— X~ CO,H (X = CH=CH, CH,~ CH,), and boron trifluoride
reacted, by selective demethylation, to give crystalline boron heterocycles and, by subsequent
hydrolysis, aurentiacin (3b) and dihydroaurentiacin (3¢). 2-Phenylpropionic acid acylated 4-hy-
droxy-2,6-dimethoxytoluene without demethylation. Under more vigorous conditions,
diacylation occurred which was accompanied by demethylation. The second acyl group was easily
lost.

Aurentiacin (2’-Hydroxy-4',6’-dimethoxy-3'-methylchaicon, 3b) wurde 1975 aus Di-
dymocarpus aurentiaca® und seither aus Pityrogramma triangularis var. pallida® und
Mpyrica pensylvanica® isoliert. Zur Synthese von 3b hatten Brockmann und Maier®
2,4,6-Trihydroxyacetophenon mit Methyliodid methyliert und das in 27proz. Ausbeute
entstandene 3d mit Benzaldehyd kondensiert; die Ausbeute iiber beide Stufen lag unter
10%. Adityachaudhury et al. bestitigten die Angaben zum ersten Schritt und gaben
fiir den zweiten keine Ausbeute an; die Aufarbeitung schlof} eine Chromatographie ein.

Wir hatten gefunden, dal 2,4,6-Trimethoxytoluol (1) mit Isobuttersiure und Bortri-
fluorid unter Acylierung und gleichzeitiger selektiver Entmethylierung ausschlieflich
zwischen dem eintretenden Isobutyryl-Rest und der Ring-Methylgruppe den Borhetero-
cyclus 2a bildet, der glatt zum Baeckeol (3a) hydrolysiert. Nach diesem Vorbild liefien
wir 1 in BF,-Diethyletherat mit Zimtsidure zum Borheterocyclus 2b reagieren, der in
Methanol/Wasser zu 3b hydrolysierte. Die Ausbeute iiber beide Stufen betrug 88%;
das Produkt fiel unmittelbar sehr rein an. Da Aurentiacin in 96proz. Ausbeute an der
C = C-Doppelbindung hydriert wurde”, reprasentiert unser Weg auch eine sehr ergiebi-
ge und einfache Synthese von 3¢, das einerseits 1977 aus Myrica gale isoliert, anderer-

© Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1982
0170—2041/82/0808 — 1509 $ 02.50/0



1510 G. P. Schiemenz und U. Schmidt

seits aus Phloroglucin in vier Stufen mit einer Gesamtausbeute von 5% synthetisiert
wurde”. Alternativ setzten wir 1 und 2-Phenylpropionsaure in BF;-Diethyletherat zu
64% 2¢ um, dessen Hydrolyse 90% 3¢ lieferte.
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Robertson et al.® glaubten 3¢ durch Hoesch-Acylierung des sehr schlecht zugingli-
chen 2,4-Dihydroxy-6-methoxytoluols mit 2-Phenylpropionitril an C-3 (28% Ausbeu-
te) und anschlieBende Methylierung mit Methyliodid (ohne Ausbeuteangabe) herge-
stellt zu haben. Ein Priaparat mit gleichem Schmelzpunkt (144 — 145°C) erhielten sie
durch gleichartige Hoesch-Reaktion von Methylphloroglucin (31% Ausbeute) und fol-
gende Alkylierung mit CH,I (>75% Ausbeute), jedoch gaben sie fiir dieses die Struk-
tur des Isomeren 6¢ an. Beide Synthesewege sind nicht eindeutig: Im Phloroglucin-di-
methylether werden die verschiedenen Ringpositionen praktisch statistisch formyliert”;
der Monomethylether nimmt eine Formylgruppe bevorzugt zwischen HO- und CH,0-
und nur in geringem Mafe zwischen den beiden HO-Gruppen auf'®. Die Hoesch-Ben-
zoylierung erfolgt beim Dimethylether tberwiegend zwischen den beiden CH,0-
Gruppen, beim Monomethylether ausschlielich zwischen HO und CH,;0'". Demnach
kommt fir das Produkt des ersten Weges auch die Formel des Isomeren 6¢ in Betracht.
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Andererseits widerspricht beim zweiten Weg die bevorzugte Methylierung der gehinder-
ten 2-Position jeder Erfahrung!?; hier sollte also nicht 6¢, sondern 3¢ entstehen. Mit
dessen Formel ist der Schmelzpunkt in beiden Fillen vertriglich, jedoch besteht die
Moglichkeit, daff 3¢ und 6¢ praktisch gleiche Schmelzpunkte haben.

Da die publizierteh Eigenschaften® keine Entscheidung zulieBen, klirten wir die Un-
stimmigkeit durch Synthese von 6¢. 4 ergab in der 2-Phenylpropionsdure-Schmelze mit
BF; den Borheterocyclus Se¢, der ohne Isolierung in das sehr schwer kristallisierende 6¢
vom Schmp. 51 —52°C iibergefithrt wurde; die Ausbeute iiber beide Stufen betrug
84%. 6¢ zeigte mit Eisen(Il1)-chlorid eine rote, unser 3¢-Praparat eine griine Farbung
ebenso wie der von Robertson et al.? fiir 6¢ gehaltene Stoff. Damit ist gezeigt, daf} auf
beider von Robertson et al.® beschriebenen Wegen 3¢ entsteht. Gleichzeitig sichern die
unterschiedlichen Eigenschaften der Isomeren ab, daBl 1 auch bei der Acylierung mit
2-Phenylpropionsidure ausschlieflich an der von der Baeckeol- und Aurentiacin-Syn-
these bekannten Stelle entmethyliert wird.

Nach Reaktion von 4 mit 2-Phenylpropionsiure unter verschirften Bedingungen iso-
lierten wir in méBigen Ausbeuten die Phloracylophenon-monomethylether 7¢ und 8ec.
Die Reaktion ist insofern von Interesse, als Verbindungen dieses Typs zusammen mit
den Dimethylethern als Pflanzeninhaltsstoffe vorkommen, z. B. 9¢ neben 3¢ in Myrica
gale'.

Da 10 mit Acetanhydrid/Bortrifluorid glatt zur Diacetylverbindung 11 reagiert!?,
kénnte an sich 8¢ iiber 7¢ entstanden sein. Dieser Weg wiirde aber die Entmethylierung
eines Phloracylophenon-dimethylethers voraussetzen; eine solche haben wir beim
Baeckeol und dhnlichen Systemen sonst nie beobachtet. Andererseits verlieren Diacyl-
phloroglucine und ihre Methylether in Gegenwart von Lewis- und Protonsiuren sowie
auch Basen — zum Teil schon unter milden Bedingungen — leicht einen ihrer Acyl-
reste'?; z. B. geht 13 in Gegenwart von BF,-Diethyletherat und etwas Essigsdure in 12
itber 4. Die Bildung von 7¢ und 8¢ aus 4 erklirt sich dann zwanglos so, dal zunichst
5c entsteht und dieses eine weitere Acylierung erlebt. Hierbei kommt es, da 5S¢ anders
als 4 keine freie HO-Gruppe hat, wie bei der Synthese von 3a— ¢ aus 1 zur Entmethylie-
rung. Die Hydrolyse eines zunichst gebildeten borheterocyclischen Systems fihrt zu 8¢
bzw. bei Verlust des zweiten Acylrests zu 7¢.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemischen Indu-
strie fiir die Forderung der Arbeit, Herrn Professor Dr. E. Wollenweber (Darmstadt) fir eine aus
Mpyrica pensylvanica isolierte Probe Aurentiacin.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden, wenn nicht anders angegeben, im Apparat nach Tottoli bestimmt
und sind nicht korrigiert. — Die Elementaranalysen wurden in den Mikroanalytischen Laborato-
rien Beller (Gottingen) und Dr. Pascher (Bonn) ausgefiihrt. — Die IR-Spektren wurden in KBr
mit dem Spektrometer Perkin-Elmer 421, die YH-NMR-Spektren in CDCI; oder (CD;),CO mit
(CH,),Si als internem Standard teils bei 60 MHz (Geridt: Varian A-60), teils bei 90 MHz (Gerat:
Varian EM 390), das Massenspektrum mit einem Atlas-CH-4-Gerit aufgenommen.
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2,2-Difluor-5,7-dimethoxy-8-methyl-4-(2-phenylvinyl)-1-oxa-3-oxonia-2-boratanaphthalin
(2b): Eine Mischung von 1.01 g (5.55 mmol) I, 3.0 g (20 mmol) Zimtsgure und 25 ml BF;-Di-
c¢thyletherat wurde 5 h auf 80°C erwiarmt. Nach 12stdg. Stehenlassen bei 20°C waren 1.1 g rotes
2b auskristallisiert. Aus der Mutterlauge schieden sich in mehreren Tagen bei 5°C weitere 0.7 g
ab, Gesamtausb. 1.80 g (94%); Schmp. 264 - 267°C (Rohprodukt und umkrist. aus Benzol/
Dichlormethan), 274 — 278°C (Zers., aus Aceton).

CygH7BE,0, (346.1) Ber. C62.46 H4.95 B3.12 Gef. C62.32 H4.97 B3.11

2-Hydroxy-4',6-dimethoxy-3"-methylchalcon (Aurentiacin, 3b): Eine Suspension von 2.14 g
(6.18 mmol) 2b in 50 ml Methanol/Wasser (4: 1) wurde bei 50°C 1 h geriihrt; die roten Kristalle
(2b) gingen dabei in orangefarbene, feine Nadeln vom Schmp. 139°C iiber: 1.72 g (93%) 3b,
Schmp. und Misch.-Schmp. mit Aurentiacin (Schmp. 142 —143°C) aus Myrica pensylvanica®:
142 — 143 °C (Kofler-Mikroheiztisch) (Lit. 137 - 138°C#4, 140 - 141 3). Die IR-Spektren des Syn-
theseprodukts und des Naturstoffs stimmen iiberein. — 'H-NMR (CDCly, 90 MHz): § = 2.01
(s;3H, arom. CH,), 3.85 (s; 3H, OCHj), 3.90 (s; 3H, OCHy), 5.96 (s; 1H, Aromaten-H),
7.35-7.60 (m: 5SH, C¢Hy), 7.8 (2dc, J = 16 Hz; 2H, CH=CH); 14.01 (s; 1H, OH).

2,2-Difluor-5,7-dimethoxy-8-methyl-4-(2-phenylethyl)- I-oxa-3-oxonia-2-boratanaphthalin
(2¢): Eine anfangs gelbe Losung von 1.29 g (7.09 mmol) 1 und 3.0 g (20 mmol) 2-Phenylpropion-
sdure in 25 ml BF;-Diethyletherat wurde wahrend 5 h bei 80°C rotbraun. Nach dem Abkiihlen
schieden sich innerhalb von 12 h gelbe Kristalle ab, nach Umkrist. aus Benzol 1.57 g (64%) 2¢,
Schmp. 188 - 189°C. Die leichter als 2a hydrolysierende Verbindung ergab einen zu hohen
C-Wert. —~ 'H-NMR (CDCl;, 60 MHz): 8 = 2,00 (s; 3H, arom. CHj), 3.0-3.4 (m; 4H,
CH,~-CH,), 3.93 (s; 3H, OCHjy), 3.96 (s; 3H, OCH3), 5.98 (s; 1 H, Aromaten-H), 7.23 (,,s%; SH,
CeHs).

CgH,yBF,0, (348.2) Ber. C62.10 H5.50 B3.10 Gef. C62.97 H5.73 B2.96

2-Hydroxy-4',6 -dimethoxy-3 ~methyl-2-phenylpropiophenon (3¢): 0.36 g (1.03 mmol) 2¢ gin-
gen beim Erwarmen in ca. 10 ml Methanol/Wasser (4: 1) in 0.28 g (90%) blaBgelbe Kristalle von
3¢ iiber; Schmp. 143 — 144°C (Lit.” 146 — 147°C). FeCl;-Reaktion: griin. — "H-NMR (CDCl;,
60 MHz): & = 2.03 (s; 3H, arom. CH,), 3.0~ 3.4 (m; 4H, CH, - CH,), 3.9 (,,s“; 6H, 2 OCHy),
5.99 (s; 1H, Aromaten-H), 7.30 (,,s“; SH, C¢Hs), 14.26 (s; 1H, OH).

6-Hydroxy-2',4-dimethoxy-3-methyl-2-phenylpropiophenon (6¢): Eine Schmelze von 1.18 g
(7.02 mmol) 4 und 30.0 g (200 mmol) 2-Phenylpropionsdure wurde bei 50°C innerhalb von 4 min
mit BF;-Gas gesattigt, nach 2.5 h nachgesattigt und insgesamt 5 h bei 50°C belassen. Bei der Zu-
gabe von Eis zum erkalteten Gemisch fiel ein gelbes Produkt aus, dessen Etherlosung zunachst
mil festem NaHCOj; entsauert und dann mit waflir. NaHCO, von 2-Phenylpropionsdure befreit
wurde. Aus dem Riickstand der Etherphase, einem braunen Ol, wurden durch SC an Kieselgel mit
CH,Cl, 1.77 g (84%) 6 ¢ als hellgelves Ol abgetrennt, das innerhalb mehrerer Monate kristallisier-
te; Schmp. 5t — 52°C (aus n-Hexan bei — 15°C). FeCl;-Reaktion: rot (in C,H;OH), braun (auf
der Diinnschicht-Fertigfolie F 1500/LS 254 der Fa. Schleicher & Schiill). - 'H-NMR (CDCl,
60MHz): 3 = 2.04(s; 3H, arom. CHj;), 3.0-3.4(m; 4H, CH, - CH,), 3.68 (s; 3H, OCH,), 3.83
(s; 3H, OCHjy), 6.25 (s; 1 H, Aromaten-H), 7.23 (,,s%; SH, C¢Hy), 13.35 (s; 1H, OH). — MS
(70eV): m/e = 300 (12%, M®),

C1gHy00,4 (300.4) Ber. C71.98 H6.71 Gef. C71.95 H6.67
2',6-Dihydroxy-4'-methoxy-3-methyl-2-phenylpropiophenon (1¢) und 2,4-Dihydroxy-6-me-
thoxy-3,5-bis(2-phenylpropionyljtoluol (8 ¢): Eine Schmelze von 1.00 g (5.95 mmol) 4 und 30.0 g

(200 mmot) 2-Phenylpropionsaure wurde bei 80°C innerhalb von 2 min mit BF;-Gas gesattigt,
nach 90 min innerhalb von 10 min nachgesittigt und 5 h bei 80°C belassen. Die Aufarbeitung, wie
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fiir 6¢ beschrieben, fiihrte zu einem gelbbraunen Ol, aus dem durch SC an Kieselgel mit CH,Cl,
250 mg (15%) 7¢ (hellgelb, Schmp. 169—171°C, aus Methanol/Wasser) und 273 mg (11%) 8¢
(fast farblos, Schmp. 90°C, aus Methanol) isoliert wurden. — 7¢: 'H-NMR [(CD,),CO,
90 MHz]: 8 = 1.93 (s; 3H, arom. CHy), 3.0~ 3.4 (m; 4H, CH, - CH,), 3.81 (s; 3H, OCHjy), 6.13
(s; 1H, Aromaten-H), 7.26 (,,s“; 5H, C¢Hy), 9.9 (s; breit; 1H, OH), 13.4 (s; breit; 1H, OH).

Cy;H,50, (286.3) Ber. C71.31 H6.34 Gef. C71.51 H 6.3

8¢: 'TH-NMR (CDCl,, 60 MHz): 8 = 2.08 (s; 3H, arom. CHy), 3.0 3.4 (m; 8H, 2CH, - CH,),
3.73 (s; 3H, OCHj), 7.27 (,,s%; 10H, 2 C4Hy), 14.94 (s; 1 H, OH), 15.60 (s; 1 H, OH).
CyeHoyO5 (418.5) Ber. C74.62 H 6.26 Gef. C74.68 H 6.13
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