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SYNTHESIS

Synthese von Bryophyten-Inhaltsstoffen 2. Synthesen von prenylierten Bibenzyl-Derivaten

Theophil Eicher,* Kristin Tiefensee, Ralph Donig, Rigobert Pick
Fachbereich 11 Organische Chemie, Universitit des Saarlandes, D-6600 Saarbriicken 11, Germany

Synthesis of Bryophyte Components 2. Syntheses of Prenylated
Bibenzyl Derivatives

Efficient and expeditious syntheses of the biologically active pren-
ylated bibenzyl derivatives 1a~d are developed giving rise to their
access on a preparative scale.

Prenylierte Bibenzyl-Derivate 1a-d, die sich vom Struk-
turtyp der Lunularsaure (2; 2-Hydroxy-6-[2-(4-hydroxy-
phenyl)Jethylbenzoesdure) ableiten, sind insbesondere
aus Radula-Arten isoliert worden! ~® und zeichnen sich
durch hohe antibakterielle Aktivititen* aus. Synthesen
der Naturstoffe 1a—d sind bislang in der Literatur nicht
beschrieben”.
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Wir berichten nachstehend iiber effiziente Synthesen® der
Prenylbibenzyle 1a—e, die deren Gewinnung in prapara-
tivem MaBstab und damit ein breites biologisches Scree-
ning® ermoglichen.

Zur Synthese von 1a und 1b geht man von dem nach
einer verbesserten Methodik aus 3,5-Bis(benzyloxy)-
benzylalkohol (3a) bequem (3a - 3b—4 — 5a) zugéing-
lichen 5-(2-Phenylethyl)resorcin (5a*; 1,3-Dihydroxy-5-
(2-phenylethyl)benzol) aus. In 5a werden die phenoli-
schen OH-Gruppen als Methyl- oder Methoxymethyl-
Ether (5b, ¢) geschiitzt, dann kann die C-2-Seitenkette
durch Kernlithiierung mit Butyllithium und nachfolgen-
de Alkylierung mit 3,3-Dimethylallyl- bzw. Geranylbro-
mid (1-Brom-3-methyl-2-buten bzw. trans-3,7-Dimethyl-
2,6-octadienylbromid) in guten Ausbeuten und regiose-
lektiv eingefiihrt werden. Die Deblockierung der Methoxy-
methyl-Ether 6b, ¢ mittels 3 % Chlorwasserstoffsiure in
Ethanol liefert quantitativ die Produkte 1a, b. Wie schon
frither* beobachtet, fithren Deblockierungsversuche am
prenylierten Methylether 6 a mittels Bortribromid zusitz-
lich zu Dihydropyran-Ringschluf und zur Bildung von 7,
mittels Natriumhydrid/N-Methylanilin in Hexamethyl-
phosphorsduretriamid (HMPA) wird aus 6a lediglich
eine Methylgruppe abgespalten und 8 gebildet.
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Die Synthese von 1¢ und 1d geht von 2,4-Diacetoxy-6-
methylbenzoesdureethylester (9) aus, dessen 6-Methyl-
Gruppe mit Hilfe einer bei der Synthese von 2 bewihr-
ten'® Sequenz-Bromierung zu 10a, Ylidbildung und
Wittig-Reaktion von 10b mit  Benzaldehyd/
Natriummethylat/Methanol inklusive Deacetylierung
und Umesterung, katalytische Hydrierung des erhaltenen
E/Z-isomeren Stilbens 11 — zur Bibenzyl-Einheit in 12
abgewandelt wird. Einfithrung der 3,3-Dimethylallyl-
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respektive Geranyl-Seitenkette erfolgt selektiv in der 2-
Position von 12 durch Friedel-Crafts-Alkylierung mittels
2-Methyl-3-buten-2-ol respektive Geraniol (trans-3,7-
Dimethyl-2,6-octadien-1-ol) unter Bortrifluorid-Katalyse
und fithrt zu den prenylierten Estern 13 respektive 14; aus
diesen erhélt man durch Verseifung mit Kaliumhydroxid
in Methanol die Carbonsduren 1¢ bzw. 1d.

Die Syntheseprodukte 1a—d stimmen in allen spektro-
skopischen Daten mit den Naturstoffen {iberein, ihre
Gesamtausbeuten betragen 50 bzw. 45% (bezogen auf 3
liber jeweils 4 Stufen) fiir 1a, 1b und 30 % (bezogen auf 9
iiber 5 respektive 6 Stufen) fiir 1¢, 1d.

Die Schmelzpunkte sind mit dem Gerit nach Dr. Tottoli (Fa.
Biichi) bestimmt und nicht korrigiert. Reaktionsabliufe und Pro-
duktreinheit werden durch Diinnschichtchromatographie (DC) auf
Kieselgelfolie (Kieselgel HF 5, nach Stahl, Fa. Merck) kontrol-
liert. Fiir die Sdulenchromatographie wird Kieselgel der Fa.ICN
Biomedicals (Korngrofe 0.063-0.20 mm) verwendet.

3,5-Bis(benzyloxy)benzylchlorid (3b):

Die Losung von 3,5-Bis(benzyloxy)benzylalkohol!! (3a; 32.0¢g,
0.10 mol) in wasserfreiem Toluol (600 mL) wird auf —15°C ge-
kiihit und mit wasserfreiem Pyridin (8.70 g, 0.11 mol) versetzt.
Danach tropft man unter Rithren innerhalb von 15 min die Lésung
von SOCI, (11.9 g, 0.11 mol) in wasserfreiem Toluol (20 mL) zu,
1Bt die erhaltene Suspension auf + 20°C kommen und erhitzt sie
30 min unter RiickfluB (SO,-Entwicklung). Nach dem Erkalten
wird abgesaugt, aus dem Filtrat das Solvens i. Vak. abgezogen, der
olige Riickstand in CHCl; (200 mL) aufgenommen, iiber eine kurze
Kieselgel-Sdule (ca.100g) filtiert und mit CHCI; (ca.100 mL)
nachgewaschen. Nach Abziehen des CHCl, i. Vak. wird aus Petrol-
ether (35-60 °C) umkristallisiert; Ausbeute: 32.2 (95%) 3b; farblo-
se Nadeln, mp 72-73°C.

3,5-Bis(benzyloxy)stilben (4):

Das Gemisch aus 3b (254 g, 75.2mmol) und (EtO);P (12.5g,
75.0 mmol) wird unter Riihren auf + 200°C (AuBentemperatur)
erhitzt, bis die Entwicklung von Ethylchlorid beendet ist
(ca.1-2h). Nach Abkiihlen nimmt man den Riickstand in wasser-
freiem DMF (150 mL) auf, kiihlt auf 0°C, gibt unter Riihren erst
NaOMe (8.10 g, 0.15mol), dann Benzaldehyd (frisch destilliert,
7.95 g, 75.0 mmol) zu und erhitzt anschlieBend 30 min auf + 80°C.
Nach Abkiihlen auf 20°C versetzt man unter Riihren mit H,O
(600 mL), saugt das ausgefallene Produkt ab und kristallisiert aus
EtOH um; Ausbeute: 24.3g (83%); farblose Nadeln, mp
110-111°C.

5-Phenethylresorcin (5a):

Die Losung des Stilbens 4 (24.0 g, 61.2 mmol) in EtOAc (400 mL)
wird mit Pd—C (5%, 2.00 g) versetzt und bei + 20°C bei einem
H,-Uberdruck von ca.5 bar hydriert. Nach 3h ist die H,-
Aufnahme beendet. Man filtriert vom Katalysator ab, entfernt das
Solvens i. Vak., nimmt in Et,O (ca. 100 mL) auf und filtriert iiber
eine kurze SiO,-Sdule (ca. 100 g). Man wischt mit Et,0 nach und
destilliert das Solvens i.Vak. ab; Ausbeute: 12.8g (98%) 5a,
farbloses, DC-einheitliches 01, die spektroskopischen Daten stim-
men mit den Angaben in Lit.* iiberein.

1,3-Bis(methoxymethoxy)-5-phenethylbenzol (5c¢):

Die Losung des Resorcins 5a (10.0 g, 46.7 mmol) in wasserfreiem
DMF (20 mL) wird bei +20°C innerhalb von 30 min zu einer
intensiv geriihrten Suspension von NaH (60 %, 4.00 g, 100 mmol)
in wasserfreiem DMF (100 mL) zugetropft. Nach Beendigung der
H,-Entwicklung wird Chlormethylmethylether (10.4 mL = 12.0 g,
150 mmol) auf einmal zugesetzt. Man riihrt 1 h bei + 20°C, zer-
stort das liberschiissige NaH durch Zugabe von MeOH (ca. 10 mL)
und versetzt mit H,O (200 mL). Man extrahiert dreimal mit
CH,Cl, (je 50 mL) und schiittelt die vereinigten CH,Cl,-Phasen
mit aq KOH (5%, 2 x 50 mL) und H,O (je 50 mL). Die organische
Phase wird getrocknet (Na,SO,), das Solvens i. Vak. abgezogen
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und der Riickstand durch Chromatographie iber Al,O; (neutral,
CH,Cl, als Eluens) gereinigt. Aus dem Eluat erhdlt man nach
Abzichen des Solvens i. Vak. das Produkt 5c als gelbliches, DC-
einheitliches 01, Ausbeute: 11.0 g (78 %).

1,3-Dimethoxy-2-(3-methyl-2-butenyl)-5-phenethylbenzol (6 a):

Die Losung von 1,3-Dimethoxy-5-(2-phenylethyl)benzol* (Sb;
3.00 g, 12.4 mmol) in wasserfreiem THF (20 mL) wird unter N,-
Atmosphire und Feuchtigkeitsausschlu mit BuLi (1.6 M Losung
in Hexan, 8.50 mL = 13.6 mmol) versetzt und 3 h unter RiickfluB
erhitzt. Danach setzt man 1-Brom-3-methyl-2-buten'? (1.85g,
12.4 mmol) zu und erhitzt weitere 12 h unter RiickfluB. Nach dem
Erkalten hydrolysiert man durch Zugabe von Eiswasser (50 mL),
extrahiert mit Et,O (4 x 30 mL) und trocknet die vereinigten orga-
nischen Phasen (MgSO,). Das nach Abziehen des Solvens i. Vak.
erhaltene Rohprodukt wird durch Chromatographie iiber SiO,
(Eluens Petrolether (35—60°C)/CH,Cl,, 7:5) gereinigt. Aus dem
Eluat erhilt man nach Abziehen der Solventien i. Vak. 6a als DC-
einheitliches, farbloses Ol; Ausbeute: 3.00 g (78 %).

SYNTHESIS

1,3-Bis(methoxymethoxy)-2-(3-methyl-2-butenyl)-5-phenethylbenzol
(6b):

Die Verbindung 5¢ (3.00 g, 9.93 mmol) wird wie voranstehend in
wasserfreiem THF (20 mL) mittels BuLi (1.6 M Lésung in Hexan,
6.94 mL = 10.1 mmol) metalliert und durch 1-Brom-3-methyl-2-
buten (1.48 g, 3.93 mmol) alkyliert. Nach Aufarbeitung wie voran-
stehend und Reinigung durch Chromatographie an neutralem
Al,O; (Eluens wie bei 6a) erhilt man 6b als DC-einheitliches,
farbloses Ol. Ausbeute: 2.97 g (81 %).

1,3-Bis(methoxymethoxy)-2-geranyl-5-phenethylbenzol (6¢):
Verbindung 5¢ (2.00 g, 6.62 mmol) wird (wie voranstehend fiir 6a,
6b) in wasserfreiem THF (20 mL) mittels BuLi (1.6 M Losung in
Hexan, 4.50 mL = 7.20 mmol) metalliert und durch Geranylbro-
mid!? (1.44 g, 6.62 mmol) alkyliert. Nach Aufarbeitung wie voran-
stehend wird das Rohprodukt durch Chromatographie an neutra-
lem Al,0; (Eluens CH,Cl,) gereinigt; Ausbeute: 2.00 g (71 %) 6c,
DC-einheitliches, farbloses OL.

Tabelle. Hergestellte Verbindungen 1, 3-14

(CDCI,/TMS)", 5, J (Hz)

1.73,1.79 (s, 3H), 2.80 (s, 4H), 3.40 (br s, 2H), 5.28 (m, 1 H), 6.25, 7.23 (m, TH)
1.58-2.05 (m, 13H), 2.83 (br s, 4H), 3.42 (br s, 2H), 5.37 (m, 2H), 6.24,7.20 (m,

1.69, 1.77 (s, 3H), 2.86-3.20 (m, 4H), 3.38 (d, 2H, J = 6.8), 5.11 (t, 1H,
J = 5.8), 6.25 (s, 1H), 7.15-7.29 (m, 5H), 11.32, 11.79 (s, 1H)

1.51 (s, 3H), 1.61, 1.70 (s, 6H), 1.89-2.05 (m, 4H), 3.30 (d, 2H, J = 6.6),
4.99-5.10 (m, 2H), 6.11 (s, 1H), 7.08-7.20 (m, SH), 11.89 (s, 2H)

1.68, 1.74 (s, 3H), 2.81-3.20 (m, 4H), 3.30 (d, 2H, J = 6.8), 3.79, 3.92 (s, 3H),
3.95 (s, 3H), 5.19 (t, 1H, J = 4.4), 6.51 (s, 1H), 7.03-7.28 (m, SH)

4.46 (s, 2H), 4.99 (s,4H), 6.55(d, 1 H,J = 2.2),6.62 (d, 2H, J = 2.2), 7.27-7.42

5.03 (s, 4H),6.54(d, 1 H, J= 3.0), 6.76 (d, 2H, J = 2.2), 7.02 (d, 2H, J = 7.8),
7.28-7.49 (m, 15H)
2.87 (s, 4H), 3.45 (s, 6H), 5.1 (s, 4H), 6.54-7.26 (m, 8H)

1.64, 175 (br s, 3H), 2.89 (s, 4H), 3.15 (d, 2H, J = 5.3), 3.77 (5, 6H), 5.18 (m,
1H), 6.35, 7.26 (m, TH)
1.65,1.77 (brs, 3H), 2.68 (s, 4H), 3.45 (br's, 8H), 5.13 (s, SH), 6.59, 7.20 (m, 7H)

1.54-1.97 (m, 13H), 2.86 (s, 4H), 3.33, 3.45 (br s, 8H), 5.13 (s, 6 H), 6.59, 7.28
1.32 (s, 6H), 1.79, 2.62 (t, 2H, J = 7.0), 2.82 (br s, 4H), 6.25, 7.24 (m, TH)

1.72,1.79 (s, 3H), 2.84 (s, 4H), 3.42.(d, 2H, J = 5.3),3.72 (s, 3H), 5.40 (m, 1 H),
6.25, 7.22 (m, TH)

1.36 (1, 3H, J = 7.2), 2.25,2.27 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 4.35 (q, 2H, J = 7.2), 6.61
(d, 1H, J = 2.1), 6.68 (d, 1H, J = 1.5)

1.40 (t, 3H, J = 7.0), 2.28 (s, 6H), 4.40 (q, 2H, J = 7.0), 4.64 (s, 2H), 7.05 (m,,

1.15(t, 3H, J = 7.0),2.19, 2.35 (s, 3H), 3.95 (q, 2H, J = 7.0), 5.60, 5.77 (s, 1 H),
7.04-7.94 (m, 17H)

3.85, 3.91 (s, 3H; Verhdltnis 1 : 6, E/Z-Gemisch), 6.32(d, 1H, J = 2.4), 6.57 (d,
1H, J = 2.2), 7.24-7.63 (m, 7H), 9.99, 11.22 (, 1H)

2.98 (m, 4H), 3.94 (s, 3H), 6.15 (br s, 1H), 6.23,6.32(d, 1 H, J = 2.5), 7.16-7.31
(m, 5H), 11.85 (br s, 1H)

1.70,1.77 (s, 3H), 2.79-3.25 (m, 4H), 3.37 (d, 2H, J = 6.4),3.95(s, 3H), 5.06 (1,
1H, J = 4.6), 6.63 (s, 1H), 7.18-7.35 (m, 5H), 11.44, 11.77 (s, 1H)
1.29,1.61, 1.68 (s, 3H), 1.97, 2.09 (m, 4H), 2.98 (m,, 4H), 3.29 (d, 2H, J = 6.6),

Pro- Summen- IR (KBr)® 'H-NMR
dukt formel® v(em™1)
1a C,H,,0, 3430 (OH), 1625 (C=C),
(282.4) 1165 (C-0), 1055 (C-0)
1b C,H100, 3440 (OH), 1635 (C=C),
(350.5) 1170 (C—0), 1050 (C—0)  7H)
1c CyoH,,0, 3410 (OH), 1730 (C=0),
(326.4) 1660 (C=C)
1d C,sHyoO, 3345 (OH), 1700 (C=0),
(394.5) 1650 (C=C)
le C,3H,40, 1735 (C=0), 1660 (C=C)
(368.5)
3b C, H,,Clo, 1165 (C—0), 1050 (C-0),
(338.8) 710 (C—Cl) (m, 10H)
4 CysH,.0, 1600 (C=C), 1165 (C—O),
(392.5) 1060 (C—0)
5¢ C,sH,,0, 1155 (C=0), 1090 (C—0),
(302.4) 1040 (C-0)
6a C,,H,0, 1180 (C—0), 1125 (C—0)
(310.4)
6b C,3H3004 1615 (C=C), 1160 (C—O),
(370.5) 1055 (C-0)
6c CpsH3504 1610 (C=C), 1160 (C—0),
(438.6) 1050 (C—0) (m, TH)
7 C,oH,,0, 3360 (OH), 1170 (C—=0)
(282.4)
8 CyoH,40, 3340 (OH), 1180 (C—0)
(296.4)
9 C,4H,¢0¢ 1775 (C=0), 1735 (C=0),
(280.3) 1055 (C-0)
10a  C,H,BrO, 1780 (C=0), 1725 (C=0),
(359.2) 1020 (C-0) 2H)
10b  C,,H,BrO,P 1780 (C=0), 1710 (C=0),
(630.9) 1035 (C—0)
1 C,H,40, 3350 (OH), 1705 (C=0),
(270.3) 1650 (C=C)
12 C,(H,¢0, 3370 (OH), 1700 (C=0)
(272.3)
13 C,,H,,0, 3325 (OH), 1725 (C=0),
(340.4) 1650 (C=C)
14 C,oHy,0. 3440 (OH), 1720 (C=0)
(408.5)

3.94 (s, 3H), 5.04-5.14 (m, 2H), 6.31 (s, 1H), 6.53 (br s, 1H), 11.70 (s, 1H)

* Die Mikroanalysen der erhaltenen Produkte stimmen mit den berechneten Werten zufriedenstcliend iibercin: C +£0.3, H +0.3. Die
Massenspektren (aufgenommen mit dem Gerét MAT 311, Fa. Varian Associates) der erhaltenen Produkte zeigen korrekte Molmassen,
auf ihre vollstindige Wiedergabe wird verzichtet.

b [R-Spektren: Gerit Acculab 8 (Fa. Beckman).

¢ 1H.NMR-Spektren: Gerite WH 90 und AM 400 (Fa. Bruker).
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S-Hydroxy-2,2-dimetyl-7-phenethylchroman (7):

Zu der auf — 78°C gekiihlten Losung von 6a (0.50 g, 1.60 mmol) in
wasserfreiem CH,Cl, (30 mL) wird die Losung von BBr; (2.00 g,
8.00 mmol) in wasserfreiem CH,Cl, (10 mL) unter Riihren lang-
sam zugetropft. Nach 1h wird die dunkle Lésung auf + 20°C
gebracht und durch Zugabe von H,0 (20 mL) hydrolysiert. Die
wiBrige Phase wird zweimal mit Et,O (je 20 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen getrocknet (MgSO,). Nach Abzie-
hen der Solventien i. Vak. erhdlt man 7* als DC-einheitliches,
farbloses Ol; Ausbeute: 0.45 g (100 %); die spektroskopischen Da-
ten stimmen mit den Angaben in Lit.# iiberein.

3-Methoxy-2-(3-methyl-2-butenyl)-5-phenethylphenol (8)'4:

Zu der auf + 65°C erwédrmten Suspension von NaH (60 %, 0.20 g,
5.00 mmol) in wasserfreiem Xylol (20mL) und wasserfreiem
HMPA (1mL) wird wasserfreies N-Methylanilin (0.53 g,
5.00 mmol) zugegeben und 15 min gerithrt. Man tropft 6a (1.50 g,
4.80 mmol) zu, erhéht die Temperatur auf + 120°C und riihrt
weitere 12 h. Nach dem Erkalten wird auf H,O (50 mL) gegossen
und durch Zugabe von 3% HCI angesiuert, die wiBrige Phase
wird mit Et,O (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit 3% aq KOH (3 x 30 mL) extrahiert, die verei-
nigten alkalischen Extrakte werden durch Zugabe von 2N HCl
angesduert. Man extrahiert mit Et,0, trocknet {iber MgSO,, zicht
das Solvens i. Vak. ab und erhilt 8 als farbloses, DC-einheitliches
Ol; Ausbeute: 1.14 g (81%).

2-(3-Methyl-2-butenyl)-S-phenethylresorcin (1a):

Verbindung 6b (1.50 g, 4.05 mmol) wird in 3 % ethanotischer HC1
(50 mL) gelést und 12 h bei + 20°C geriihrt. Man versetzt mit H,0
(100 mL) und extrahiert mit CH,Cl, (3 x 50 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit H,O neutral gewaschen und ge-
trocknet (MgSO,). Nach Abziehen des Solvens i. Vak. hinterbleibt
1a als (praktisch DC-einheitliches) O, das aus Cyclohexan kristal-
lisiert; Ausbeute: 1.05g (90%), farblose Nadeln, mp 79-80°C
(Lit.® mp 80—81 °C); die spektroskopischen Daten stimmen mit den
Angaben in Lit.5® {iberein.

2-Geranyl-S-phenethylresorcin (1b):

Verbindung 6¢ (1.50 g, 3.40 mmol) wird (wie voranstehend bei 1a)
mit 3% ethanolischer HCI (100 mL) umgesetzt und aufgearbeitet.
Man erhilt 1b als DC-einheitliches, farbloses Ol, das nicht zur
Kristallisation gebracht werden kann; Ausbeute: 1.18 g (100 %);
seine spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in Lit.!’
liberein.

2,4-Diacetoxy-6-methylbenzoesiiureethylester (9):

Die Losung von Orsellinsdureethylester'® (20.0 g, 0.10 mol) in
Ac,0 (150 mL) und wasserfreiem Pyridin (5 mL) wird 4 h unter
RiickfluB} erhitzt. Nach dem Erkalten gieBt man unter intensivem
Rithren in Eiswasser (400mL) und extrahiert mit CH,CI,
(4x100mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit ge-
sdttigtem aq NaHCO; gewaschen und getrocknet (MgSO,). Nach
Abzichen des Solvens i. Vak. verbleibt ein gelbliches Ol, das nach
12 h Belassen bei 0°C vollstindig durchkristallisiert; es wird aus
Toluol umkristallisiert, Ausbeute: 26.3 g (94 %) 9, farblose Kristal-
le, mp 42-44°C.

3,5-Diacetoxy-2-ethoxycarbonylbenzylbromid (10a):

Die siedende Losung der Verbindung 9 (24.0 g, 85.6 mmol) in
wasserfreiem CCl, (400 mL) wird unter N,-Atmosphire mit einer
300 Watt-Tageslichtlampe bestrahlt. Dazu tropft man unter intensi-
vem Riihren innerhalb von 1 h eine Ldsung von Br, (13.2g =
424 mL, 82.6 mmol) in CCl, (100 mL). Nach beendeter Brom-
Zugabe wird die gelbliche Losung 1 h bei + 20 °C geriihrt, zweimal
mit Eiswasser (je 200 mL) und einmal mit geséttigtem aq NaHCO,
(200mL) gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet
(MgSO,) und das Solvens i. Vak. abgezogen. Das zuriickbleibende
Ol kristallisiert aus wenig McO1I; Ausbeute: 224 (76 %) 10a;
farblose Kristalle, mp 64—65°C.
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(3,5-Diacetoxy-2-ethoxycarbonylbenzyl)triphenylphosphonium-
bromid (10b):

Die Losung des Benzylbromids 10a (20.0 g, 55.6 mmol) und Ph,P
(17.5 g, 66.8 mmol) in wasserfreiem Toluol (160 mL) wird 3 h unter
RickfluB erhitzt. Das sich zunéchst 6lig abscheidende Phospho-
niumsalz kristallisiert beim Erkalten auf + 20°C, es wird abgesaugt
und mit Petrolether (35-60°C) gewaschen; Ausbeute: 27.6g
(80%), mp 165-167°C.

3,5-Dihydroxystilben-2-carbonsiiuremethylester (11):

Zur Lésung von NaOMe (bereitet durch Aufisen von Na (1.75 g,
76.0mmol) in wasserfreiem MeOH (200mL) unter N,-
Atmosphdre) fiigt man das Phosphoniumsalz 10b (25.0 g,
41.0 mmol) und rihrt 30 min bei + 20°C. Zu der gelben Ylid-
Losung tropft man unter Rithren die Lésung von Benzaldehyd
(frisch destilliert, 4.35 g, 41.0 mmol) in MeOH (10 mL) und erhitzt
12 h unter RiickfluB. Danach wird das Solvens i. Vak. abdestilliert,
der gelbbraune Riickstand in H,0 (250 mL) aufgenommen und mit
2N HCl (150 mL) angesiuert. Man extrahiert mit CHCl,
(4x200mL), trocknet die vereinigten organischen Phasen
(MgSO ), zieht das Solvens i. Vak. ab und reinigt durch Chromato-
graphie an SiO, (Eluens CH,Cl,). Das eluierte Produkt wird aus
Toluo!l umkristallisiert; Ausbeute: 7.52 g (77 %) 11, farblose Na-
deln, mp 157-158°C (E/Z-Gemisch, siehe Tab.).

2,4-Dihydroxy-6-phenethylbenzoesiuremethylester (12):

Eine Losung des Stilbenesters 11 (6.00 g, 22.2 mmol) in MeOH
(240 mL) wird mit Pd—C (5%, 1.60 g) versetzt und bei + 20°C bei
einem H,-Uberdruck von 5 bar hydriert. Nach 5h ist die H,-
Aufnahme beendet, man entfernt den Katalysator durch Schnellfil-
tration iiber SiO, und zieht aus dem Filtrat das Solvens i. Vak. ab.
Der Riickstand wird aus Petrolether (35-60°C)/Toluol (1:1) um-
kristallisiert; Ausbeute: 5.70 g (96 %) 12, farblose Kristalle, mp
96-97°C.

2,4-Dihydroxy-3-(3-methyl-2-butenyl)-6-phenethylbenzoesiure-
methylester (13):

Zur Losung des Esters 12 (4.50 g, 16.5mmol) in wasserfreiem
Dioxan (200 mL) gibt man 2-Methyl-3-buten-2-ol (1.50 = 1.80 mL,
17.4 mmol) und BF; - Et,O (0.50 mL), danach rithrt man 48 h bei
+20°C. Die schwach gelbe Losung wird mit Et,0 (500 mL)
verdiinnt und mit H,O (2x300mL) gewaschen, die organische
Phase wird getrocknet (Na,SO,) und die Solventien werden i. Vak.
abgezogen. Das zuriickbleibende gelbe 01 wird in Et,O aufgenom-
men und durch zweimalige Chromatographie (SiO,, Eluens Et,0;
neutrales Al,O,, Eluens CH,Cl,) gereinigt. Das eluierte Produkt
wird aus Cyclohexan umkristallisiert; Ausbeute: 3.30 g (59 %) 13,
gelbliche Kristalle, mp 74-75°C.

2,4-Dihydroxy-3-(3-methyl-2-butenyl)-6-phenethylbenzoeséure (1c):
Die Losung von Ester 13 (2.50 g, 7.30 mmol) und KOH (4.50 g,
80.2 mmol) in MeOH (200 mL) wird 5h unter RiickfluB erhitzt,
dabet scheidet sich ein farbloser Niederschlag (K-Salz von 1¢) ab.
Die Suspension wird noch 12h bei + 20°C geriihrt, dann das
Solvens i. Vak. abgezogen. Der Riickstand wird unter gelindem
Erwéarmen in H,O (500 mL) geldst. Man stellt durch Zugabe von
konz. HCI auf pH 1 und extrahiert mit Et,0 (3x200mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,), das
Solvens wird i. Vak. abgezogen und der Riickstand aus EtOH
umkristallisiert. Ausbeute: 2.20 g (92 %) 1¢, farblose Kristalle, mp
144-145°C; die spektroskopischen Daten stimmen mit den Anga-
ben in Lit.> iiberein.

Zur Charakterisierung von 1¢ geméB Lit.> wird der Ester 13 mittels
Diazomethan in Et,0'7 zu 2,4-Dimethoxy-3-(3-methyl-2-butenyl)-
6-(2-phenylethyl)benzoesduremethylester (1) methyliert; Ausbeute
quantitativ, mp 170-171°C (Et,0). Die spektroskopischen Daten
von le stimmen mit den Angaben in Lit.5 iiberein.

2,4-Dihydroxy-3-geranyl-6-phenethylbenzoesiuremethylester (14):

Der Ester 12 (1.20 g, 4.40 mmol) wird (wie voranstehend bei 13) mit
Geraniol (0.68 g, 4.40 mmol) in wasserfreiem Dioxan (60 mL) in
Gegenwart von BF; - Et,O (0.20 mL) umgesetzt. Das Rohprodukt
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wird durch Chromatographie an SiO, (Eluens CH,Cl,) gereinigt;
Ausbeute: 1.12 g (62%) 14, DC-einheitliches gelbes OL.

2,4-Dihydroxy-3-geranyl-6-phenethylbenzoesiiure (1d):

Der Ester 14 (1.00 g, 2.45 mmol) wird (wie voranstehend bei 1¢)
mit KOH (1.40 g, 2.50 mmol) in MeOH (75 mL) verseift. Analoge
Aufarbeitung ergibt 0.90 g (95%) 1d als DC-cinheitliches gelbes
0O1; die spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in Lit.*
itberein.
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