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Uber die Chinone und verwandte Stoffe in hoheren Pflanzen, IV.*:1
Zur Biosynthese von Catalpalacton und Catalponol im
Holz der Catalpa ovata

Hirovukr INouve, SuinicHl Uepa, KenicHirRo INOUE,
TosuiMitsuy Havasar und Toru Hibi

Pharmazeutische Fakultdt dev Uuniversitit Kyoto®
(Eingegangen am 30, April 1975)

Durch Applikation der 1-(**C-Carboxy)-o-succinylbenzoesdure (OSB) bzw. 1-(*C-
Carboxy)-(2/-*H,)-OSB an die Catalpa ovata-Pflanze wurde die Einbauart von OSB in
den Catalpalacton (1) und Catalponol (4) untersucht. Somit wurde bewiesen, dass es
sich bei den beiden Stoffen (1) und (4) um Prenylnaphthochinonabkémmlinge handelt,
die iiber OSB gebildet werden, und dariiber hinaus, dass die Prenylierung dabei an der
der Stellung 3’ von OSB entsprechenden Position erfolgt, ohne dass die beiden Stoffe bei
ihrer Bildung ein Intermediat mit aromatischem B-Ring durchlaufen.

Frither hatten wir bereits aus dem Holz von Cafalpa ovata G. Don das Catalpalacton
isoliert und ihm die Struktur 1 zuerteilt.? Diese Struktur legt die Vermutung nahe, dass
der Stoff 1 durch Aufspaltung des chinoiden Ringes des Desoxylapachols (2) bzw. seines
Aquivalents gebildet wird. Nach den Angaben der Literatur® kommen wirklich mehrere
Prenylnaphthochinone wie Desoxylapachol (2), Lapachol (3) und dgl. in den Bignoniaceen
vor, zu denen die Catalpa-Pflanze gehort. Bei weiteren Untersuchungen iiber die Stoffe der
C. ovata-Pflanze ist es uns sogar gelungen, erneut das Catalponol (4), ein hydriertes Derivat
von 2, und fiinf Prenylnaphthochinone wie a-Lapachon (5), 4-Hydroxy- (6), 9-Hydroxy- (7),
9-Methoxy- (8) und 4,9-Dihydroxy-u-lapachon (9) zu isolieren und ihre Strukturen
aufzukldren.n% :

Als Biosyntheseroute der Naphthochinone in héheren Pflanzen sind bisher je nach den
Stoffklassen vier verschiedene Wege bekannt.f~? Die obigen Stoffe der Catalpa-Pflanze
scheinen indessen ihren Strukturen nach auf dem Weg iiber die o-Succinylbenzoesaure (OSB)®
gebildet zu werden. Wie man aus Schema 2 ersehen kann, wurde schon bestatigt, dass diese
Siure fiir die Biosynthese der Naphthochinone wie Lawson (10),%1%11) Juglon (11),%
Menachinon (12)6:12:13 und Phyllochinon (18)4 sowie fiir diejenige der Anthrachinone wie
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Alizarin (14)'® und Morindon (15)® als Precursor eine wichtige Rolle spielt, wihrend an-
genommen wurde, dass sie ihrerseits wohl durch Kondensation von Shikimisdure (16)'2 (oder
Chorisminsiure (17)®) mit Ketoglutarsdure (18) unter Beteiligung des Thiaminpyrophosphats
(TPP) gebildet wird.®

Was den nidheren Biosyntheseprozess zwischen der OSB und diesen Chinonen angeht,
so ist aber nur die Position aufgeklirt, wo die Substitution in Bezug auf die Carboxylgruppe
der Shikimisdure (16) und folglich auf die der o-Succinylbenzoesdure (OSB) erfolgt. So wurde
in den letzten Jahren durch Applikationsversuche mit (C-Carboxy)-shikimisdure (16) jeweils
an die Pflanzen und Mikroorganismen nachgewiesen, dass die Hydroxylierung'? bzw. Preny-
lierung!® auf der Biosyntheseroute von Lawson (10) und Menachinon (12) an dem der Stellung
8" von OSB herstammenden C-Atom erfolgt, dagegen, dass die Hydroxylierung!? auf dem
Bildungsweg des Juglons (11) an einem Vorldufer mit einer symmetrischen Struktur an den
beiden C-Atomen geschieht, die den Stellungen 8 und 6 von OSB entsprechen. Weiterhin
wurde kiirzlich darauf hingewiesen, dass die Prenylierung bei der Biosynthese des Alizarins

15) E. Leistner, Phytochemistry, 12, 1669 (1973).
16) R.M. Baldwin, C.D. Snyder, und H. Rapoport, J. Am, Chem. Soc., 95, 276 (1973).
17) E. Leistner und M.H. Zenk, Z. Naturforsch., 23b, 259 (1968).
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(14), welches tiber Desoxylapachol (2) oder dessen Abkdmmling gebildet zu werden scheint,
anders als bei Menachinon (12) an dem der Stellung 2’ von OSB entsprechenden C-Atom
«erfolgen diirfte.1®

An vorliegender Arbeit wird iiber die Applikationsversuche von der mit *#C sowie *H
markierten OSB an die C. ovata-Pflanze berichtet, die den OSB-Ursprung des Catalpalactons
(1) und des Catalponols (4) bestitigen und die wichtige Hinweise auf den Prenylierungs-
mechanismus bei dem Bildungswege der beiden Stoffe geben.

Wenn Catalpalacton (1), wie am Anfang erwdhnt wurde, wirklich durch Aufspaltung
.des chinoiden Ringes eines Prenylnaphthochinonabkdémmlings entstanden ist, muss es fiir
die Lokalisierung des aus der 1-Carboxylgruppe der OSB (d.h. der Carboxylgruppe der Shikimi-
siure (16)) herstammenden C-Atoms, ndmlich fiir die Feststellung der Prenylierungsposition
in Bezug auf die OSB sehr giinstig sein, da in seinem Molekiil die eine Carbonylgruppe des
«chinoiden Ringes in Alkohol reduziert, die andere dagegen in der Carboxylgruppe oxydiert
ist.

In Heranziehung des strukturellen Charakters des Catalponols (4), in dem der chinoide
Ring des Desoxylapachols (2) in einer hydrierten Form vorliegt, kénnte man wohl weiterhin
:durch Einbauversuch der mit 3H und 4C doppelt markierten OSB Hinweise darauf bekommen,
-an welcher Stellung und in welcher Stufe auf dem Bildungsweg des Catalponols (4) die Preny-
lierung wirklich erfolgt.

Die zum Versuch benétigte 1-(**C-Carboxy)-OSB wurde in der folgenden Weise her-
gestellt: Indolpropionsiure (19),1% die durch Kondensation von Indol mit Acrylséure leicht
zu erhalten ist, wurde in den Methylester (20) iibergefiihrt und mittels NaJO, oxydiert, wobei
sich o-Formylaminobenzoylpropionsiure-methylester (21) und dessen Hydrolyseprodukt,
0-Aminobenzoylpropionsdure-methylester (22) erhalten liessen. Der letztere wurde nun
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Schema 3

unter Beriicksichtigung der Ausbeute bei Nitrilierung erst nach der Uberfithrung in Bromid
{28) zum Nitril (24) abgeleitet, obwohl sich das letztere auch durch direkte Sandmeyer-Reak-
tion von 22 mit CuCN erhalten lisst. 24 wurde durch Einwirkung von H,SO,, gefolgt von
derjenigen von NaNO,, leicht zur entsprechenden Carbonsiure (OSB) hydrolysiert. Nach

18) E. Leistner, Phytochemistvy, 12, 337 (1973).
19) S. Ghosal, J. Iudian Chem. Soc., 41, 496 (1964).
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dieser Methode wurde dann die Markierung von Cul*CN mittels der Sandmeyer-Reaktion
in das Nitril (24) eingefiihrt und letzteres zur gewiinschten 1-(*4C-Carboxy))-OSB20 hydroly-
siert (Schema 8).

Taserie I. Einbaurate von o-Succinylbenzoesiure (OSB) in Catalpalacton (1)
und Catalponol (4)

Spez. Akt. Einbaurate Spez. Einbaurate

dpm/mMol % %
Catalpalacton (1) 7.00 x 10¢ 0.27 0.109
Catalponol (4) 7.52 x 10¢ 0.85 0.117

Die (2'-*H,)-OSB wurde durch Erhitzen von OSB in einem 3H,O-haltigen, wissrigen Alkali
gewonnen, wahrend das dazu gebrauchte OSB durch Hydrolyse des mittels Kondensation
von Phthalanhydrid und Bernsteinsdure bereiteten Dilactons (25) hergestellt wurde.2D

Die 1-(1C-Carboxy)-OSB wurde als wissrige Losung an einen Zweig der Catalpa ovata-
Pflanze durch Aufsaugmethode appliziert. 7 Tage nach dem Beginn der Applikation wurde
der Zweig zerschnitten und mit Benzol extrahiert. Der Extrakt wurde abgedampft und an
Kieselgel chromatographiert, wobei Catalpalacton (1) und Catalponol (4) abgetrennt wurden.
Das erste wurde dann durch Aufarbeitung mit Alkali in Catalpalactonsiure (26) und das
letztere durch Jones-Oxydation in Catalponon (27) ibergefiihrt und jeweils durch Kombination
von Sdulenchromatographie an Kieselgel und Umbkristallisation zu einer konstanten Aktivitit
gereinigt. Die Einbaurate und spezifische Einbaurate der OSB in Catalpalacton (1) und
Catalponol (4), die jeweils aus der hier gewonnenen spez. Aktivitit von 26 und 27 errechnet
wurden, besagen deutlich, dass es sich bei diesen beiden Substanzen um die Naphthochinon-
derivate handelt, die tiber OSB gebildet werden (Tab. I).

Dann haben wir zur Lokalisierung der 1-Carboxylgruppe von OSB in Catalpalacton (1)
mit den Decarboxylierungsversuchen der Catalpalactonsiure (26) begonnen (Schema 4).
Die Pyrolyse des Lithiumsalzes dieser Sdure oder ihres Hydrierungsproduktes, der Tetra-
hydrocatalpalactonsdure (28),» die zuerst vorgenommen wurde, resultierte kaum in Decar-
boxylierung. Im Gegensatz dazu ergab der Schmidt-Abbau der Tetrahydrocatalpalactonsidure
(28) unter CO,-Abspaltung farblose Nadeln (29), C;3H;;0,N, vom Schmp. 111—112.5°.2»
29 zeigt im IR (Infrarotspektrum) (Nujol) Banden bei 3200, 3050, 1710, 1675, 1594, 1495
und 750 cm~Y, im UV (Ultraviolettspektrum) (MeOH) Absorption bei 252 nm (log ¢ 4.00), im
NMR (Kernresonanzspektrum) (CDClg) Signal bei ¢ 2.15 (s, COCHy), 6.67—7.30 (4 arom.

Protonen) sowie 8.65 (br. s, —l\lIH) und im Massenspektrum Peaks bei m/e 217 (M™), 174, 159
und 146. Die UV-Absorption steht mit einer Carbostyrilstruktur?® im Einklang und das
Massenfragmentierungsschema (Schema 5) ldsst sich auch durch Struktur 29 erkliren. LiAlH,-

20) Bei Vorbereitung des Manuskripts fiir diese Mitteilung wurden wir durch Herrn Prof. M. H. Zenk von
der Universitat Bochum auf privatem Weg davon benachrichtigt, dass P. Dansette schon 1972 1-(14C-
Carboxy)-OSB hergestellt hatte. Unser Syntheseweg ist aber anders als der seinige.

21) Wie man aus dem experimentellen Teil ersieht, wurde das Produkt der Austauschreaktion in Wirklich-
keit durch Aufarbeitung mit Salzsiure und Methanol in radiocaktiven OSB-dimethylester iibergefithrt
und durch Chromatographie gereinigt. Dieser Ester lieferte durch gelindes Erwirmen in einem wis-
srigen Alkali die reine (2/-°H,)-OSB. Die postulierte Austauschbarkeit der H-Atome nur am C-2’
wahrend dieser Aufarbeitung wurde folgenderweise bewiesen: Das Dilacton (25) ergibt beim Erhitzen
mit MeONa/MeOD und dem anschliessenden Ansiuern den OSB-dimethylester, der aufgrund des Aus-
tausches der Protonen an den C-Atomen 2’ und 3’ mit Deuteriums im NMR keine Methylenprotonen
zeigt. Dieser Ester liefert durch Kochen mit Alkali und darauffolgende Methylierung wieder denselben
Ester, der aber im NMR das breite Singulett der Protonen am C-2’ bei § 3.14 zeigt.

22) Catalpalactonsdure (28) wurde dabei nicht direkt der Reaktion ausgesetzt, da sie in stark saurer Losung
das Ausgangsmaterial, Catalpalacton (1), wiederherstellte.

23) P.T. Lansburg und N.R. Mancus, J. Am. Chem. Soc., 88, 1205 (1966).
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Reduktion von 29 ergab einen Tetrahydrochinolinkérper (30), C,3H,;,0ON, vom Schmp. 100—
101.6°. Er zeigt im IR Banden bei 3250, 3160, 1600, 1585 sowie 760 cm~* und im UV (AtOH)
253 (log & 3.91) sowie 304 nm (log ¢ 3.36). Die den beiden Substanzen zuerteilten Strukturen
29 sowie 30 wurden schliesslich durch INDOR-Experimente von 30 bestitigt, die die in Schema
4 angegebene Lage und Zuordnung der 100 MHz NMR-Signale des Tetrahydrochinolinkérpers
als richtig erscheinen liessen.
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Schema 4

. Unter Zugrundelegung dieser Befunde
T' wurde dann die radioaktive Catalpalac-

1{%07.
: CH, tonsdure (26) katalytisch hydriert und
_ ¢l a 2 . m darauf dem Schmidt-Abbau unterworfen.

Das dabei entstandene CO, zeigt keine

m/e 217 m/e 174 Aktivitidt, das Umwandlungsprodukt, das
p| McLafferty Carbostyril (29), weist dagegen 869, der
Umlagel ung Aktivitit der urspriinglichen Siure (26)

auf. Dadurch wurde eindeutig erwiesen,

B it dass die Prenylierung auf dem Biosyn-
i@\/\/f theseweg von Catalpalacton (1) an einem
' OH Vorliufer mit einer unsymmetrischen

m /eH159 m/e 146 Struktur an dem der Stellung 3' von OSB
entsprechenden C-Atom erfolgt.

Massenfragmentierungsschema des Dieses Resultat steht mit der postu-

Carbostyrilkdrpers (29) lierten Prenylierungsposition fiir Mena-

Schema 5 chinon (12) im Einklang, wiederspricht

indessen derjenigen fiir Alizarin (14). So
haben wir uns daraufhin vorgenommen, auf andere Weise nach Applikation von 1-(**C-Car-
boxy)-(2'-3H,)-OSB an die PAlanze durch Uberpriifung der *H/*C-Rate des isolierten Catal-
ponols (4) die Prenylierungsposition zu beweisen.  Die Applikation der (2'-*H,y)-OSB
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Taserre II.  Einbauversuch mit doppelt markierter o-Succinylbenzoesiure (OSB)

Spez. Akt. von ¥C Spez. Akt. von 3H SH1C Einbaurate Spez. Einbaurate-

dpm/mMol dpm/mMol % %
Catalpalacton (1) 5.77 x 108 0 0 *0.15 0.143
Catalponol (4) (5.34 x 105) (8.24 x 108) 1.54 0.90 0.166
2S-Catalponon (27) = 6.71x 108 8.92 x 108 1.33 — —
Epicatalponol (31) 7.44 % 108 1.17x 107 1.57 — —
2R-Catalponon (32) 7.12 % 108 1.10 x 107 1.54 — —
Leukodesoxylapa- 6.68 x 108 4.48 x 10° 0.67 — —

chol-diacetat (33)

Die Einbaurate des Catalpalactons(1) wurde diesmal auf seine eigene Aktivitdt bezogen. Die Rate des Catalponols (4) wurde aber

genauso wie bei Tabelle I aus der Aktivitit des Catalponons (27) berechnet, das im Gegensatz zum 6ligen Stoff (4) durch
Umkristallisation gereinigt werden kann.

0\)\ O\)\

— T - T
T T
OH 0]
31 32
O OAAAC
*
T T
OAc
2 33
Schema 6

zusammen mit der 1-(*C-Carboxy)-OSB an die Catalpa-Pflanze und die Aufarbeitung
erfolgten genauso wie bei dem obigen Applikationsversuch.

Wie aus Tab. II zu ersehen ist, isolierte man dabei wiederum Catalpalacton (1) und Catal--
ponol (4), die beide radioaktiv sind. Erwartungsgemiss wurde dabei aber im Catalpalacton.
(1), das die H-Atome an C-2’ und 3’ von OSB nicht mehr enthilt, nur das C nachgewiesen..
Im Catalponol (4) wurde dagegen der Einbau der beiden radioaktiven Atome festgestellt.
Dabei war sogar bestitigt, dass die 3H/**C-Rate in 4 etwa 709, von derjenigen in der ange~
botenen OSB betrdgt. Nimmt man darauf Riicksicht, dass die relativ labilen 3H-Atome an.
C-2" von OSB wihrend des Einbauversuchs leicht als 3H,O abgespalten werden kénnen, so-
ist es erstaunlich, dass dieser Wert so hoch liegt. Somit weist allein dieser Befund schon
darauf hin, dass bei der Biosynthese des Catalponols (4) die Prenylierung nicht an der Stellung:
2’ von OSB erfolgt, und dariiber hinaus, dass dabei keine Vorstufe mit einem aromatischen.
Ring B durchlaufen wird, denn sonst miisste die genannte Rate weniger als die Halfte von
derjenigen des applizierten Stoffes betragen. Zur Bestdtigung dieser Schlussfolgerung wurde:
das hier gewonnene, radioaktive Catalponol (4) weiter den folgenden Reaktionen® unterworfen
und die ®H/1C-Rate der Reaktionsprodukte gemessen (Tabelle IT und Schema 6). Einerseits.
wurde es ndmlich durch Alkalibehandlung zu Epicatalponol (31) epimerisiert, das darauf
durch Jones-Oxydation in 2R-Catalponon (82) tibergefithrt wurde. Andererseits wurde der
Stoff 4 durch Jones-Oxydation zu 2S-Catalponon (27) abgeleitet und letzteres nach der Oxyda-~
tion zu Desoxylapachol (2) in Leukodesoxylapachol-diacetat (33) iibergefithrt. Nach den
3H/*C-Verhéltnissen dieser Verbindungen bleibt die Rate des Catalponols (4) auch in den
Verbindungen 27, 31 und 32 praktisch unverdndert, wogegen sie in der Verbindung 33, die:

NII-Electronic Library Service



No. 11 2529

das gesamte ®H von 2 behalten soll, auf die Hilfte des Wertes der anderen Verbindungen
abgesunken ist.

All diese Ergebnisse sprechen eindeutig dafiir, dass die am C-Atom 2’ von OSB eingefiihrten
SH-Atome selbst nach den biologischen Umwandlungen in der Pflanze ausschliesslich an der
urspriinglichen Position gebunden bleiben.

Somit kommen wir zu den folgenden Schliissen: i) Catalpalacton (1) und Catalponol
(4) sind beide verwandte Stoffe der Prenylnaphthochinone, die tiber OSB gebildet werden.
ii) Die Prenylierung erfolgt auf dem Biosyntheseweg der beiden Stoffe an der dem C-Atom
3’ von OSB entsprechenden Position. iii) Zumindestens geht der Biosyntheseweg des Catal-
ponols (4) nicht tiber einen Precursor mit einem aromatischen B-Ring.

In einem vorldufigen Applikationsversuch?® mit dem nach Wilzbach markierten Desoxy-
lapachol (2) wurde gefunden, dass der Einbau in Catalpalacton (1) viel niedriger als die Inkor-
poration in Catalponol (4) ist, wihrend letztere ihrerseits keineswegs auf der normalen Biosyn-
theseroute erfolgt und niedriger als diejenige von OSB ist. Daher diirfte man wohl schliessen,
dass der normale Biosyntheseweg von 1 in keiner Weise {iber einen Vorldufer mit einem aroma-
tischen B-Ring wie Desoxylapachol (2) lduft. Auch bei der Biosynthese der oben erwdhnten
Lapachone (5—9), die in Catalpa ovata vorkommen, diirfte die Prenylierung wohl genauso
wie bei den Substanzen 1 und 4 erfolgen. Ausfiihrliches {iber den Prenylierungsmechanismus
und die Stellung dieser Stoffe zueinander auf ihrem Biosyntheseweg wird in kiirze berichtet.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Heizapparat nach Dr. Hozumi (Yanagimoto-Seisakusho, Kyoto)
gemessen und nicht korrigiert. NMR-Spektren wurden an einem Varian-A-60- bzw. HA-100-Spektrometer
mit Tetramethylsilan (TMS) als internem Standard aufgenommen. Massenspektren wurden an einem
Hitachi-Massenspektrometer, Modell RMU 6D, gemessen. Zur Siulenchromatographie dienten Kieselgel
(Mallinckrodt) und Acetylpolyamid,” das durch Acetylierung des Polyamids (Wako C-200) bereitet wurde.
Zur Diinnschichtchromatographie (DC) diente bei den radioinaktiven Substanzen Kieselgel G nach Stahl
(Merck) und bei den radioaktiven Substanzen Kieselgel F,;, (Merck). Abgesehen von den an sich gelben
Naphthochinonen wurde die Sichtbarmachung durch Bedampfen der Platte mit Jod durchgefithrt. Zur
praparativen DC diente bei den radioinaktiven Substanzen Kieselgel G nach Stahl (Typ 60) (Merck) und
bei den radioaktiven Substanzen Kieselgel GF,;, (Typ 60) (Merck). Bei Gebrauch von Losungsmittelgemi-
schen als Elutionsmittel zur Chromatographie wurde das Mengenverhiltnis in v/v9, angegeben.

Die Messung der Radioaktivitit erfolgte in einem Beckman Fliissigkeitsscintillationsspektrometer,
Modell 1.S-233, in einem Toluol-Scintillatorgemisch (85 mg Fluoralloy™ in 10 ml Losungsmittel).

NaJO,-Oxydation von Indolpropionsdure-methylester (20) Zu einer Losung von 20 (5g) in MeOH
{60 ml) wurde unter Umriihren eine Losung von NaJO, (10.3 g) in H,O (70 ml) allmihlich eingetropft.
Nach weiterem 48 stdg, Umriihren bei Raumtemperatur wurde der ausgeschiedene Niederschlag abfiltriert
und mit MeOH ausgewaschen. Das Filtrat und die Waschlésung wurden vereinigt und im Vak. eingedampft.
Der Riickstand wurde 3 mal mit CH,Cl, ausgezogen, die CH,Cl,-Schicht iiber MgSO, getrocknet und einge-
dampft. Der 6.36 g wiegende Riickstand wurde in wenig Benzol geltst, auf eine Kieselgelsiule (150 g)
aufgetragen und mit dem Ldsungsmittelsvstem Benzol-AcOAt chromatographiert. Es wurde zunichst
mit 100 ml Benzol, dann mit 300 ml Benzol-AcOAt (98: 2), 900 ml Benzol-AcOAt (96: 4), 400 ml Benzol-
AcOAt (95:5), 400 ml Benzol-AcOAt (92: 8) und schliesslich mit 400 m! Benzol-AcOAt (90: 10) eluiert.
Das erste 300 ml Eluat mit Benzol-AcOAt (96: 4) lieferte 7 mg Ausgangsmaterial. Das anschliessende
400 ml Eluat mit demselben Losungsmittelgemisch (96: 4) lieferte beim Abdampfen im Vak. den Riickstand,
der durch Umbkristallisation aus Ather-Petrolather 120 mg blassgelbe Nadelchen (22) vom Schmp. 48.5—
49° ergab. DC: Benzol-AcOAt (9: 1), Rf 0.40; IR »5u': 3460, 3340, 1715, 1645, 1615, 1585, 1555, 1490
1240, 1160, 765 cm-!; NMR (CDCl,) d: 2.56—2.85 (COCH,CH,COO), 8.47—3.69 (COCH,CH,COO0), 3.70
(s, COOCHy), 6.07 (m, -NH,), 6.48—7.87 (4 arom. Protonen); C,,H,,0,N Ber: C, 63.75; H, 6.32; N, 6.76.
Gef: C, 63.75; H, 6.28; N, 6.57.

Alle danach ausgeflossenen Eluate (Benzol-AcOAt (96: 4, 95:5, 92: 8 und 90: 10)) wurden vereinigt
und im Vak. eingedampit. Der dabei zuriickgebliebene Riickstand ergab durch Umkristallisation aus
Ather 3.3 g farblose Nadelchen (21) vom Schmp. 78.5—79°. DC: Benzol~-AcOAt (9: 1), Rf 0.27; IR »SuCh:
3250, 1740, 1680, 1650, 1610, 1585, 1525, 1250, 1170, 765 cm~*; NMR (CDCl;) §: 2.60—2.80 (COCH,CH:COO),

24) H. Inouye, S. Ueda, und T. Hayashi, unverdffentlichte Ergebnisse.
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3.26—3.57 (COCH,CH,COO0), 3.73 (s, COOCH,;) 7.01—8.10 (4 arom. Protonen), 8.50—8.95 (-NH, -CHO);
C,,H,,0,N Ber: C, 61.27; H, 5.53; N, 5.96. Gef: C, 60.99; H, 5.44; N, 5.73.

Hydrolyse des o-Formylaminobenzoylpropionsiiure-methylesters (21) 21 (2.5g) wurde in MeOH
(50 m1) gelost, mit konz. HCl (1 ml) versetzt und auf 40° fir 20 Min. erwdrmt. Nach Abkiihlen wurde die
Reaktionslgsung mit IR-410 (OH--Form) neutralisiert, vom Harz abfiltriert und im Vak. eingedampft.
Der Riickstand ergab bei Umkristallisation aus Ather-Petrolather 1.3 g blassgelbe Nadelchen (22) vom
Schmp. 48.5—49°. '

Im laufenden Versuch wurde der Reaktionsansatz von 20 genauso wie oben aufgearbeitet, und die
gesammelten Fraktionen bei der Chromatographie, die zugleich die Verbindungen 20 bzw. 21 enthielten,
wurden ohne weiteres der Hydrolyse unterworfen.

Herstellung von o-Brombenzoylpropionsdure-methylester (23) durch Sandmeyer-Reaktion von ¢-Amino-
benzoylpropionsidure-methylester (22) Zu einer Suspension von 22 (518 mg) in 489, iger HBr (0.9 ml)
wurde unterhalb 5° eine Losung von NaNO, (175 mg) in H,0O (0.4 ml) eingetropft. Die resultierte Dia-
zoniumsalz-Loésung wurde dann mdglichst schnell zu einer unter Riickfluss siedenden Losung von CuBr
(198 mg) in 48%iger HBr (0. 2ml) eingetropft. Nach Abkiihlen wurde die Lésung mit H,O verdiinnt und
mit Benzol 3 mal extrahiert. Die Benzolschicht wurde mit H,O gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und
im Vak. eingedampit. Der Riickstand wurde in MeOH geldst, mit dtherischem CHyN, versetzt und nach
einigen Minuten im Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde an einer Kieselgelsdule (25 g) zuerst mit
200 ml Benzol und dann mit 100 ml Benzol-AcOAt (99: 1) chromatographiert. Das Benzol-AcOAt-Eluat
lieferte durch Abdestillieren des Losungsmittels 598 mg blassgelbes Ol von 23. IR vmax (als Film gemessen):
1740, 1695, 1690, 1220, 1170, 760 cm—*; NMR (CDCl,) é: 2.61—2.91 (COCH,CH,COO0), 3.10—3.31 (COCH,-
CH,CO00), 3.70 (s, COOCH,), 7.10—7.76 (4 arom. Protonen); C;,H,;0,Br Ber: C, 49.02; H, 4.12; Br, 29.48.
Gef: C, 48.75, H, 4.06; Br, 29.20;.

Umsetzung des o-Brombenzoylpropionséiure-methylesters (23) zu o-Cyanbenzoylpropionsaure-methyl-
ester (24) Eine Mischung von 23 (407 mg), CuCN (103 mg), Dimethylformamid (1.8 ml) und Pyridin
(0.2 ml) wurde unter strenger Feuchteabschliessung und unter Riickfluss wihrend 1 Std. gekocht. Die
Losung wurde dann abgekithlt, mit einer Loésung von FeCly (400 mg) und konz. HCI (0.1 ml) in H,O (0.6 ml)
versetzt und bei 70° fiir 1/2 Std. erwdrmt. Die Losung wurde dann {iber Celite abfiltriert und letzteres mit
heissem Benzol ausgewaschen. Das Filtrat und die Waschlésung wurden vereinigt, mit H,O versetzt und
weiter 3mal mit Benzol ausgezogen. Die Benzollésung wurde tiber MgSOy4 getrocknet und im Vak. einge-
dampft. Der Riickstand wurde in MeOH gelost, mit dtherischem CH,N, versetzt, fiir einige Minuten stehen
gelassen und wieder im Vak. eingedampft. Der zuriickgebliebene Riickstand wurde an einer Kieselgelsdule
(22 g) zunichst mit Benzol und dann mit Benzol-AcOAt (96:4) chromatographiert. Das Benzoleluat |
ergab 12 mg Ausgangsmaterial (23), das Benzol-AcOAt-Eluat dagegen 204 mg Nitril (24). Das letztere
kristallisierte sich aus Ather als blassgelbe Prismen vom Schmp. 71.5—72° aus. DC: Benzol-AcOAt (9: 1),
Rf 0.25; TR »¥uet: 2225, 1735, 1695, 1598, 1570, 1498, 1220, 1165, 775 cm~; NMR (CDCl,) 4: 2.69—2.98
(COCH,CH,CO00), 3.21—3.50 (COCH,CH,COO0), 3.71 (s, COOCHy), 7.59—38.15 (4 arom. Protonen); C,,H,,-
O,N Ber: C, 66.35; H, 5.10; N, 6.45. Gef: C, 66.53; H, 5.08; N, 6.19. Dieses Nitril (24) konnte auch aus
dem Amin (22) iiber Diazoniumchlorid durch Umsetzung mit CuCN in iiblicher Weise hergestellt werden,
die Ausbeute in Bezug auf CuCN war dabei jedoch niedriger als bei der Umsetzung von 23 zu 24.

Hydrolyse von o-Cyanbenzoylpropionsidure-methylester (24) in o-Succinylbenzoesiure (OSB)——Zu auf
140° erhitzter, 70%iger H,SO, (7.5 ml) wurde 23 (500 mg) schnell zugesetzt und fiir weitere 3 Std. unter
Riickfluss auf dieselbe Temperatur erhitzt. Nach Abkiihlen wurde eine Losung von NaNO, (260 mg) in H,O
(2.5 ml) zum Ansatz eingetropft. Ab 5 Minuten nach beendetem Eintropfen wurde Ny-Gas fiir 1.5 Std. in
die Losung eingeleitet. Die Losung wurde dann mit 20fachem Volumen H,O versetzt und mit AcOAt
ausgezogen. Die AcOAt-Schicht wurde mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet
und im Vak. konzentriert. Der Riickstand wurde in wenig MeOH geldst, mit dtherischem CH,N, versetzt,
30 Min. lang bei Raumtemp. stehen gelassen und eingedampft. Der Riickstand, der 370 mg betrug, wurde
an einer Kieselgelsiule (25 g) mit CHCI, als Elutionsmittel chromatographiert. Aus dem Eluat wurde durch
Eindampfen 220 mg OSB-dimethylester als oliger Riickstand erhalten. DC: Benzol-AcOAt (9:1), Rf
0.25. Dieser wurde in MeOH (5 ml) gelost, mit 1 v NaOH (5 ml) versetzt und 30 Min. lang unter Riickfluss
gekocht. Nach Abkiihlen wurde die Losung durch Zusatz von 1~ HCl auf pH 3.5 eingestellt und mit AcOAt
ausgezogen. Die AcOAt-Schicht wurde im Vak. eingedampft und der Rickstand aus Ather—Petrolither
umkristallisiert, wobei 191 mg farblose Nddelchen (0SB) vom Schmp. 137° erhalten wurden. DC: saure
Silicagel G-Schicht, die anstatt H,0O mit 0.259, o-Phosphorsdure hergestellt wurde, CHCl;-MeOH (3: 1),
Rf 0.78; IR »Nuet: 2750-—2200, 1710, 1680, 1600, 1575, 1490, 770 cm~*; NMR (D,0) &: 2.31—2.95 (COCH,-
CH,COO0), 7.50—8.02 (4 arom. Protonen). C,H,,O; Ber: C, 59.46; H, 4.54. Gef: C, 59.27, H, 4.67.

Herstellung von 1-(1*C-Carboxy)-o-succinylbenzoeséiure (OSB) o-Bromkorper (23) (564.5 mg) wurde
in einem Gemisch von Dimethylformamid (2.2 ml) und Pyridin (0.23 ml) gelost, mit Cul*CN (118 mg, ca.
10 mCi, hergestellt aus 195.3 mg K*CN von spez. Aktivitdt 10 mCi/mMol und 54.7 mg Triger) versetzt und
wihrend 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abkiihlen wurde der Reaktionsansatz mit FeCl; (462.6 mg),
konz. HCI (0.12 ml) und H,O (0.72 ml) versetzt und fir 30 Min. auf 70° erwdrmt. Der Reaktionsansatz
wurde mit Benzol heiss digeriert (5 x 15 ml), iiber MgSO, getrocknet und im Vak. eingedampft. Der Riick-
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stand wurde an einer Kieselgelsdule (8 g) mit Benzol chromatographiert, wobei Fraktionen zu je 30 ml auf-
gefangen wurden. Die Fraktionen 2 und 3 wurden vereinigt und eingedampft. Der Riickstand wurde
wiederum an Kieselgel (30 g) mit Losungsmittelsystem Benzol-AcOAt chromatographiert. Es wurde
zunichst mit 300 ml Benzol, dann mit 100 ml Benzol-AcOAt (99: 1) und schliesslich mit 200 m! Benzol-
AcOAt (90: 10) eluiert. Das Eluat mit dem letzten Losungsmittelgemisch hinterliess beim Eindampfen
126.3 mg radioaktive Substanz, die mittels DC mit der Substanz 24 als identisch erwiesen wurde. Totale
Aktivitat 9.72 x 10® dpm.

63 mg des hier gewonnenen radioaktiven Nitrils (24) wurden mit 709%iger H,SO, (0.95 ml) versetzt
und fiir 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abkiihlen bis auf 20° wurde der Ansatz mit einer Lisung
von NaNQ, (26 mg) in H,O (1 ml) versetzt. In die Ldsung wurde dann ein N,-Strom im Laufe von 2 Std.
eingeleitet. Nach 20-facher Verdiinnung durch Zusatz von H,0 wurde die Losung mit AcOAt ausgezogen
und die AcOAt-Schicht mit gesdttigter, wissriger NaCl-Lésung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet.
Nach Eindampfen im Vak. wurde der Riickstand in MeOH: (3 ml) geldst, durch Zusatz von dtherischem
CH,N, in iiblicher Weise methyliert und im Vak. eingedampift, Der Riickstand wurde an einer Kieselgel-
siule (10 g) mit CHCl; chromatographiert. Es wurden Fraktionen zu je 10 ml aufgefangen. Die vereinigten
Fraktionen 3—5 lieferten beim Eindampfen 49 mg Riickstand, der in DC einen einzigen Fleck von OSB-
dimethylester zeigte. - Dieser wurde in MeOH (0.5 ml) gel6st, mit NaOH (105.2 mg) und H,O (2 ml) versetzt
und wihrend 2.5 Std. unter Riickfluss gekocht. Der Ansatz wurde mit verd. MeOH auf 20 ml verdiinnt,
mit Amberlite IR-120 (H*-Form) neutralisiert und vom Harz abfiltriert. Der beim Eindampfen des Filtrats
im Vak, hinterbliebene Riickstand wurde in AcOAt aufgenommen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungs-
mittel im Vak, abdestilliert., Der hier gewonnene, radioaktive Riickstand zeigte in DC einen einzigen
Fleck, der mit dem von OSB iibereinstimmte. Ausbeute 42 mg. Totale Aktivitdt 1.74 X 10° dpm.

Herstellung der (2’-3H,)-0-Succinylbenzoesiure (OSB) OSB (103 mg) wurde in 1~ NaOH (4 ml)
gelost, mit 10 Ci 3H,0 versetzt und wihrend 4 Std. auf 85° erwdrmt. Der Ansatz wurde mit 1 x HCI (4.5 ml)
versetzt und im Vak. eingedampft. Zur vollstindigen Vertreibung der Siure wurde der Riickstand mit
MeOH versetzt und im Vak. eingedampft. Diese Behandlung wurde dreimal wiederholt. Der Riickstand,
der nach Radio-DC hauptsdchlich aus OSB-dimethylester bestand, zeigte eine totale Aktivitit von 6.8 mCi.
Dieser wurde an Kieselgel (15 g) mit CHCl; chromatographiert. Die Fraktionen 7—9 (zu je 40 ml), die in
DC einen einzigen Fleck von OSB-dimethylester zeigten, wurden vereinigt und eingedampft. Der Riick-
stand betrug 28.98 mg. Die Hilfte davon wurde durch Erwarmen auf 70° fiir 3 Min. in 0.2 N NaOH (1
ml) gelost, sofort mit Eiswasser abgekiihlt und mit einem Tropfen 109%iger HCl neutralisiert. Die Losung
wurde dann mit Ather extrahiert und die organi sche Schicht 4 mal mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand betrug 7.51 mg und zeigte in DC
einen einzigen radioaktiven Fleck von OSB. Totale Aktivitit 3.14 x 10° dpm.

Behandlung von Dilacton (25) mit CH,ONa-CH,0D Dilacton (25) (50 mg) wurde in einer aus Na
(40 mg) und CH;OD (3 ml) bereiteten CH;ONa~CH,OD-Loésung 3 Std. lang unter Riickfluss gekocht. Die
Losung wurde mit D,O (3 ml) versetzt, mit 10%iger D,SO, angesiuert und dreimal mit Ather extrahiert.
Die Atherlésung wurde dann iiber MgSO, getrocknet und eingedampft, wobei 43 mg OSB-4, erhalten wurden.
NMR (D,0) ¢: keine Protonensignale im Methylenbereich, 7.50—8.03 (4 arom. Protonen).

Behandlung von (2/,3’-2H,)-0-Succinylbenzoesdure (0SB-d,) mit NaOH Die obige 0SB-d, (38 mg)
wurde in MeOH (2 ml) gelost, mit 2 N NaOH (2 ml) versetzt und 3 Std. lang unter Riickfluss gekocht. Nach
Abkiithlen wurde die Losung mit H,O (5 ml) verdiinnt und mit 10%iger H,S0, angesiuert. Die H,0-Schicht
wurde 3 mal mit AcOAt ausgezogen, der Auszug mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand, der 31.5 mg betrug, wurde in MeOH (2 ml) geltst
und mit dtherischem CH,N, in iiblicher Weise methyliert. Das Produkt wurde durch Chromatographie
an Silicagel (5 g) mit CHCl; als Elutionsmittel gereinigt. Der erhaltene Methylester wog 20 mg. NMR
(CDCly) 0: 3.14 (br. s, COCH,CD,CQO0), 38.71 (s, -CD,COOCH,), 3.87 (s, 1-COOCHj;), 7.30—8.01 (4 arom.
Protonen).

Applikation von 1-(*4C-Carboxy)-0SB an die Catalpa ovata-Pflanze und Isolierung des mit “C markierten
Catalpalactons (1) und Catalponols (3) Eine Losung von 1-(#C-Carboxy)-OSB (18.01 mg, spez. Aktivitit
6.44 X 10° dpm/mMol) in H,O (10 ml) wurde an einen 8 jahrigen Zweig der C. ovata-Pflanze (75 cm lang,
mit belassenen 15 Bldttern) durch Aufsaugmethode appliziert. 7 Tage nach dem Beginn der Applikation
wurde der Zweig, der ohne Blitter 179 g betrug, zerschnitten und durch 4 maliges Kochen mit je 350 ml
Benzol unter Riickfluss ausgezogen. Nach Abkiihlen wurde der Auszug filtriert und im Vak. eingedampft.
Der Riickstand, der 942 mg betrug, wurde an einer Kieselgeslaule (20 g) mit Benzol chromatographiert (Chro-
matographie 1), wobei je 30 ml Fraktionen aufgefangen wurden. Die vereinigten Eluate 14—15 hinter-
liessen bei Eindampfen i. Vak. 94 mg Riickstand, der weiter an einer Kieselgelsiule (25 g) mit Benzol-AcOAt
(98: 2) chromatographiert wurde. Die Fraktionen 16—25 (zu je 30 ml), die in DC einen einzigen Fleck
von 1 zeigten, wurden vereinigt und im Vak. eingedampft. Der 51.68 mg wiegende Riickstand wurde mit
114.22 mg Trager von 1 gemischt und wiederum an Kieselgel (20 g) mit dem gleichen Elutionsmittel chro-
matographiert. Die vereinigten Fraktionen 19—39 (zu je 20 ml) hinterliessen bei Eindampfen im Vak.
159.69 mg sirupdsen Riickstand. 78.23 mg davon wurden mit 39%igem alkoholischem KOH (1.8 ml)
versetzt und wihrend 3 Std. riickfliessend gekocht, Nach Eindampfen im Vak. wurde der Riickstand mit
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wenig H,0 versetzt, mit verd. HCl angesduert und mit Benzol (6 x 5 ml) ausgezogen. Die Benzol-Schicht
wurde mit H,O gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und im Vak. eingedampft. Der Riickstand, der 71 mg
betrug, wurde an Kieselgel (25 g) mit Ather chromatographiert. Die Eluate, die in DC einen einzigen Fleck
von Catalpalactonséure (26) zeigten, wurden gesammelt und eingedampft. Der Riickstand wurde aus Benzol
zu einer konstanten spez. Aktivitat umkristallisiert. Spez. Aktivitdt 7.00 X 10® dpm/mMol.

Andererseits wurden die vereinigten Fraktionen 10—12 bei der Chromatographie 1 im Vak. eingedampft.
Der olige Riickstand, der 136 mg betrug, zeigte in DC einen einzigen Fleck, der mit demjenigen des Catal-
ponols (3) iibereinstimmte. Der Riickstand wurde, in Aceton (5 ml) gelést, in iiblicher Weise der Jones-
Oxydation unterworfen. Nach beendeter Oxydation wurde der Ansatz mit H,O verdiinnt und mit Ather
ausgezogen (4x12ml). Die Ather-Schicht wurde iiber MgSO, getrocknet und im Vak. eingedampft.
Der dabei zuriickbleibende Riickstand, der 77.35 mg betrug, wurde an einer Kieselgelsdule (15 g) mit Benzol
als Losungsmittel chromatographiert. Die Fraktionen 5—8 (zu je 20 ml), die in DC einen einzigen Fleck
von Catalponon (27) zeigten, wurden gesammelt und im Vak. eingedampft. Der Riickstand, der 37.17 mg
betrug, wurde aus Petroldther umkristallisiert. Spez. Aktivitit 7.52 x 10¢ dpm/mMol.

Schmidt-Abbau der Tetrahydrocatalpalactonsiiure (28) -Zu einer Losung von 28 (514 mg) in konz.
H,S0, (18.4 ml), die mit Eis-Kochsalz gut abgekiihlt wurde, wurde NaN, (736 mg) im Laufe von 2 Min.
zugesetzt. Nach beendetem Zusatz wurde der Ansatz unter Einleitung des N,-Stromes allmihlich bis auf
60° erwarmt und fiir weitere 30 Min. bei derselben Temperatur gehalten. Das dabei abgelassene CO, wurde
in einer wissrigen Barit-Losung aufgefangen. Andererseits wurde der Ansatz im Reaktionsgefiss in Eiswas-
ser getan und dreimal mit AcOAt ausgezogen. Darauf wurde die H,0-Schicht mit 309, iger NaOH alkalisch
gemacht und wiederum mit AcOAt extrahiert. Dieser AcOAt-Auszug wurde mit gesittigter, wissriger
NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vak. eingedampft, wobei 269 mg Riickstand zuriick-
blieb. Dieser wurde an einer Kieselgelsiule (30 g) mit Benzol-Aceton chromatographiert. Es wurde
nimlich mit je 100 ml Benzol-Aceton (98: 2), Benzol-Aceton (95: 5) und dann mit Benzol-Aceton (92: 8)
eluiert. Der Rickstand des Eluats mit dem letzten Lésungsmittelgemisch kristallisierte sich aus Benzol

als farblose Nidelchen (29) vom Schmp. 111—112.5°aus. UV 2X9¥: 959 nm (log £ 4.00) ; IR »Xuet: 3200, 3050,
1710, 1675, 15695, 1495, 750 cm~*; NMR (CDCl,) d: 2.15 (s, COCH,), 6.67—7.30 (4 arom. Protonen); 8.65 (br.
s,-NH); C;;H,;0,N Ber: C, 71.87, H, 6.96, N, 6.45. Gef: C, 71.90, H, 6.93, N, 6.30.

LiAlH -Reduktion des Carbostyrils (29)——Zu einer mit Eis abgekiihlten Suspension von LiAlH, (98 mg)
in abs. Tetrahydrofuran (THF) (4 ml) wurde unter N,-Atmosphire eine Losung von 29 (98 mg) in abs.
THF (5 ml) im Laufe von 5 Min, eingetropft. Der Ansatz wurde darauf wihrend 6 Std. unter Riickfluss
gekocht. Das mit Eis abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde mit H,O (0.5 ml) versetzt, der gebildete Al(OH,)-
Niederschlag iiber eine Celite-Schicht abfiltriert und mit CHCI, ausgewaschen, Das Filtrat und die Wasch-
losung wurde dann vereinight und eingedampft, wobei 98 mg eines kristallinen Riickstands hinterblieben.
Dieser wurde an einer Kieselgelsaule (5 g) mit Benzol-Ather (95: 5) chromatographiert. Der 90.5 mg wie-
gende Riickstand aus dem Eluat kristallisierte aus Benzol als farblose Nddelchen vom Schmp. 100—101.5°

aus. UV 4297 (loge): 253 (3.91), 304 (3.36); IR »¥ut: 3250, 3160, 1600., 760 cm~*; C,,H,,ON Ber: C, 76.06,
H, 9.33, N, 6.82. Gef: C, 76.05, H, 9.34, N, 6.81.

Katalytische Hydrierung der 4C-markierten Catalpalactonsiure (26) (14C)-Catalpalactonsiure (26)
{1.37 mg, spez. Aktivitit 2.18 x10° dpm/mMol) wurde zusammen mit dem Triger (26.06 mg) in MeOH
geldst und in iiblicher Weise tiber Pd-Kohle, bereitet aus 5% PdCl, (0.2 ml) und Darco G-60 (75 mg), kataly-
tisch hydriert. Nach Aufnahme von 2 Molen H, wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vak.
eingedampft. Der farblose, 6lige Riickstand, der 28.51 mg betrug, zeigte in DC (CHCl;-MeOH, 6: 4), einen
einzigen Fleck von 28.

Schmidt~Abbau der (*C)-Tetrahydrocatalpalactonsiiure (28) Die Hilfte der oben erhaltenen, mit 14C
markierten Sdure (28) wurde in der Warme in konz. H,SO, (0.5 ml) geldst, mit Eis gut gekiihlt und mit NaN,
(20 mg) versetzt., Darauf wurde die Lésung unter Einleiten des N,-Stroms wihrend 2 Std. auf 60° erwirmt.
Das entstandene CO, wurde durch Durchleiten mit einem N,-Strom in eine 0.2 n-Baritlésung als BaCO,
aufgefangen. Der Niederschlag von BaCO, wurde abzentrifugiert, mit H,0, AtOH sowie Ather der Reihe
nach gewaschen und getrocknet, wobei 9.70 mg BaCO, erhalten wurde. 2.06 mg davon wurden mit 1 ml
H,SO, versetzt, das entstandene CO, in einer Losung von “NCS-Solubilizer” (0.1 ml) in Toluol (0.5 ml)
absorbiert und in der iiblichen Weise Radiocaktivitit gemessen, wobei keine Aktivitit nachgewiesen wurde.

Andererseits wurde die Reaktionsldsung mit Ather ausgezogen (4 x5 ml) und die Ather-Schicht iiber
MgSO, getrocknet und im Vak. eingedampft. Der 2.77 mg wiegende Riickstand wurde mit 12.22 mg Trager
des Lactams (29) versetzt und aus Benzol zu einer konstanten Aktivitit umkristallisiert. Spez. Aktivitit
1.77 X 10% dpm/mMol.

Applikation der 1-(**C-Carboxy)-(2’-3H,)-0-Succinylbenzoesiure (0SB) an die C. ovata-Pflanze und die
Isolierung des radioaktiven Catalpalactons (1) und Catalponols (4) Eine Losung von 1-(1C-Carboxy)-
(2’-3H,)-0SB (10.90 mg, spez. Aktivititen 1C: 4.03x10° dpm/mMol, 3H: 9.15x 10° dpm/mMol, 3H/!"C:
2.27) in H,O (10 ml) wurde durch Aufsaugmethode an einen 9 jahrigen Zweig von C. ovata-Pflanze (ca. 1 m
lang, mit 16 belassenen Blattern) appliziert. 8 Tage nach dem Beginn der Applikation wurden die Blitter
abgeschnitten und der Zweig (134 g) zerschnitten. Dieser wurde dann viermal je 30 Min. mit 250 ml Benzol
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unter Riickfluss extrahiert. Nach Abkiithlen wurden die vereinigten Ausziige im Vak. eingedampft. Der
1.49 g wiegende Riickstand wurde an einer Kieselgelsiule (25 g) mit Benzol chromatographiert (Chromato-
graphie 1). Die Fraktionen, die in DC den Fleck von 4 aufweisten, wurden vereinigt und im Vak. einge-
dampft. Der Riickstand (105.1 mg) wurde an einer Kieselgelsiule (20 g) wieder in gleicher Weise aufgear-
beitet. Die Fraktionen, die einzig Catalponol (4) enthielten, wurden vereinigt und eingedampft. Es blieben
61.39 mg 4 zuriick. Spez. Aktivititen 14C: 5.34 X 10¢ dpm/mMol, *H: 8.24 X 10® dpm/mMol, 3H/C: 1.54.

Die bei der Chromatographie 1 nach der Substanz 4 ausgeflossenen Eluate, die Catalpalacton (1) enthiel-
ten, wurden gesammelt und im Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde in wenig MeOH aufgenommen,
auf eine Acetylpolyamidséule (7 g) aufgetragen und mit H,O eluiert, wobei Fraktionen zu je 20 ml aufgetragen
wurden. Dabei wurden zuerst die Fraktionen eluiert, die 1 enthielten. Sie wurden gesammelt und im
Vak. eingedampft. Der 13.66 mg wiegende Riickstand wurde mit 54.20 mg Triger von 1 versetzt und aus
MeOH zu einer konstanten Aktivitdt umkristallisiert.  Spez. Aktivititen 14C: 5.77 x 106 dpm/mMol, 3H:
0 dpm/mMol.

Jones-Oxydation von (1C, 3H)-Catalponol (4) Zu einer Losung des obigen (14C, #H)-Catalponols (4)
(32.32 mg) in Aceton (1.5 ml) wurde unter Umriihren die Jones-Reagenz eingetroptt. Nach der beendeten
Oxydation wurde der Ansatz mit H,O verdiinnt und mit Ather extrahiert (4 x 5 ml). Dieser wurde an Silica-
gel (20 g) mit Benzol chromatographiert. Die Fraktionen, die nach DC nur 27 enthielten, wurden gesammelt
und im Vak. eingedampft. Der 24.26 mg wiegende Riickstand wurde mit 45.73 mg Triger des 2S-Catal-
ponons versetzt und aus Petrolither zu einer konstanten Aktivitit umkristallisiert. Spez. Aktivititen
1C: 6.71 X 10® dpm/mMol, *H: 8.92 x 10% dpm/mMol, 3H/1C: 1.33.

Epimerisierung von (1C, *H)-Catalponol (4)—-Eine Lésung des oben erwihnten radioaktiven Catal-
ponols (4) (12.92mg) in MeOH (0.3 ml) wurde mit 0.5~ NaOH (0.1 ml) versetzt und 10 Min. lang auf dem
siedenden Wasserbad erwdrmt. Die Losung wurde mit Ather extrahiert und die organische Schicht iiber
MgSO, getrocknet und im Vak. eingedampft. Der farblose, 6lige Riickstand (9.43 mg) wurde an Silicagel
(15 g) mit CHCl, chromatographiert. Die vereinigten Fraktionen 10—14 (zu je 10 ml), die einen einzigen
Fleck von 4 zeigten, lieferten beim Eindampfen im Vak. 4.91 mg farblosen, ¢ligen Riickstand. Andererseits
lieferten die gesammelten Fraktionen 16—18. die einen einzigen Fleck von Epicatalponol (31) zeigten, beim
Eindampfen im Vak. 3.33 mg farbloses Ol. Spez. Aktivititen 4C: 7.44 x 106 dpm/mMol, 3H: 1.17 x 107
dpm/mMol, *H/[4C: 1.57.

Jones-Oxydation von (*4C, *H)-Epicatalponol (31) Der oben erhaltene (14C, 3H)-Epicatalponol (31)
(3.33 mg) wurde mit dem Tréger (12.66 mg) vermischt und 3/5 davon wurden in der iiblichen Weise der Jones-
Oxydation unterworfen. Der Reaktionsansatz wurde mit Ather extrahiert (4 x 5 ml), die organische Schicht
iiber MgSO, getrocknet und im Vak, eingedampft. Der dabei zuriickgebliebene Riickstand (10.66 mg) wurde
an Kijeselgel (20 g) mit Benzol chromatographiert. Die Eluate, die einen einzigen Fleck von 32 zeigten,
wurden vereinigt und im Vak. eingedampft. Der Riickstand (7.11 mg) wurde mit Trager (32) (28.44 mg)
gemischt und aus Petroldtber zu einer konstanten Aktivitit umkristallisiert. Spez. Aktivititen 14C: 1.05 x
107 dpm/mMol, *H: 1.62 x 107 dpm/mMol, 3H/14C: 1.54.

Bleitetraacetat-Oxydation von (C, H)-Catalponon (27) und reduzierende Acetylierung des Oxydations-
produkts (*C, *H)-2S-Catalponon (27) (1.26 mg), Triger (27) (15.13 mg) und Pb(OAc), (30 mg) wurden
in abs. HOAc (0.3 ml) geldst und unter N,-Atmosphére 1 Std. lang auf 80—90° erwirmt. Nach Versetzen
mit Eiswasser wurde der Ansatz mit Ather extrahiert (4 x5 ml). Die Atherschicht wurde iiber MgSO,
getrocknet und im Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel (7 g) mit Benzol chromato-
graphiert. Fraktionen 1—3 (zu je 5 ml) wurden vereinigt und im Vak. eingedampft. Der Riickstand
(8.1 mg) wurde mit Tréger (10.1 mg) versetzt und aus MeOH umkristallisiert. Das so erhaltene (14C, 3H)-
Desoxylapachol (2) (15.0 mg) wurde mit Zn-Pulver (20 mg), Ac,O (0.5 ml) und Tridthylamin (ein Tropfen)
versetzt, 5 Min. bei Raumtemperatur umgeriihrt und schliesslich 1 Min. auf 80° erwarmt. Die Reaktions-
losung wurde in Eiswasser eingegossen und mit Ather ausgezogen (3 x5 ml). Die Ather-Schicht wurde
iiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel (5 g) mit Benzol chromato-
graphiert. Die Fraktionen 1—3 (zu je 5 ml) wurden vereinigt und im Vak. eingedampft, wobei 10.8 mg
eines braunlich-gelben Oles hinterblieben. 4.9 mg davon wurden mit 6.3 mg Triger (33) gemischt und wieder
durch Chromatographie an Silicagel (4 g) gereinigt. Man eluierte zunichst mit 30 ml Benzol und dann mit
Benzol-AcOAt (98:2). Das Eluat mit dem letzten Elutionsmittel hinterliess beim Eindampfen im Vak.
farbloses Ol, welches aus wenig AtOH als farblose Nadelchen (6.06 mg) auskristallisierte. Nach Versetzen
mit 4.32 mg Triger (33) wurden sie aus AtOH zu einer konstanten Aktivitit umkristallisiert. Spez. Aktivi-
taten 24C: 6.68 X 10° dpm/mMol, H: 4.48 X 10¢ dpm/mMol, 3H/*C: 0.67.
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