
1969 Bohlmann und Zdero 221 1 
Chem. Ber. 102, 2211-2215 (1969) 

Ferdinand Bohlmann und Christa Zdero 

Uber Terpenderivate aus Ferula hispanica 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitat Berlin 

(Eingegangen am 8. Januar 1969) 

E 
Die Wurzeln von Ferula hispanica enthalten zwei Terpenaldehydester (1 und 2), deren Struk- 
turen durch ihre physikalischen Daten sowie durch Abbaureaktionen geklart werden. 

Die zur Familie der Umbelliferen gehorende Gattung Ferula enthalt mehrere 
Vertreter, die schon im Altertum als Arzneipflanzen benutzt wurden. Bisher sind 
lediglich Inhaltsstoffe bekannt, die nur in kleinen Mengen in dieser Pflanze vorkom- 
men, wie z.B. Furocumarine, Cadinen und einige Saurenl). Bei den Hauptinhalts- 
stoffen der Wurzeln von Ferula hispanica handelt es sich um zwei hochsiedende, 
optisch aktive Ole, die durch Dunnschichtchromatographie trennbar sind. Die 
IR-Spektren lassen erkennen, da13 es sich in beiden Fallen um Aldehyde handelt 
(2720, 1710/cm), die zusatzlich noch weitere Carbonylgruppierungen enthalten. 
Beide zeigen ein UV-Maximum bei 218.5 mp, was auf a.P-ungesattigte Aldehyde 
hindeuten konnte, vor allem, wenn man die Lage der Carbonylbanden in den IR- 
Spektren berucksichtigt. Die NMR-Spektren sind relativ kompliziert und geben 
zunachst keine klare Aussage uber die Strukturen. Die weniger polare Substanz lafit 
jedoch deutlich das Vorliegen eines Angelicaesters erkennen, wahrend in der zweiten 
Substanz ein anderer Esterrest vorliegen muB. Es ist daher zu vermuten, daB es sich 
um zwei unterschiedliche Ester desselben Grundkorpers handelt. Versuche, durch 
alkalische Verseifung oder durch Alanat-Reduktion den Grundkorper in die Hand 
zu bekommen, fiihren zu komplexen Gemischen ; behandelt man jedoch die beiden 
Ester in Methanol mit verdunnter Saure, so erhalt man 2.3.4-Trimethyl-benzaldehyd, 
in dem die Stellung der Methylgruppen aus dem NMR-Spektrum zu entnehmen ist. 
Neben dem Aldehyd erhalt man Angelicasaure bzw. eine weitere Saure, deren Struktur 
nach Veresterung mit Diazomethan aus dem NMR- und Massenspektrum hervorgeht. 
Es handelt sich eindeutig urn Acetoxyangelicasaure (5). 

Da in den Ausgangsverbindungen auf Grund der spektralen Daten zweifellos keine 
aromatischen Substanzen vorliegen, muB man annehmen, daB die Saurebehandlung 
unter Umlagerung zur Aromatisierung fiihrt. Wie schon aus den NMR-Daten zu 
vermuten ist, besitzen beide Verbindungen eine geminale Dimethylgruppierung 
[s 7 8.72 (3), s T 8.78 (3)]. Um eine protonenkatalysierte Aromatisierung zu Trimethyl- 

1)  W. Karrer, Konstitution und Vorkommen der organischen Pflanzenstoffe, Birkhauser 
Verlag, Basel 1958. 
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benzaldehyd zu ermoglichen, erscheint die Annahme gerechtfertigt, dal3 es sich um 
Ester von Hydroxycyclohexadien-aldehyden handelt. Unter Berucksichtigung der 
NMR-Daten, die erkennen lassen, da13 keine vicinalen olefinischen Protonen vor- 
handen sein konnen, kommen somit fur die Verbindungen nur die Strukturen A 
oder B in Betracht : 

OHC 

B 

Eine genauere Analyse der NMR-Spektren spricht jedoch fur die Struktur A, 
obwohl die Quartett-Aufspaltung von HB (J = 0.7 Hz) mit homoallylischer Kopplung 
zur Methylgruppe besser mit Struktur B im Einklang stehen wiirde. Beim Vorliegen 
von A wiirde es sich um eine Kopplung uber vier Einfachbindungen handeln. Zur 
endgultigen Sicherung der Strukturen haben wir die beiden Ester durch Umesterung 
mit Methylat und anschliefiende Mangandioxid-Oxydation in einen Ketoaldehyd 
ubergefuhrt. Dieser IaRt sich partiell mit Boranat zu einem Hydroxyketon reduzieren, 
das im IR-Spektrum in verdunnter Losung keine innermolekulare Wasserstoff brucke 
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erkennen 1aDt. Zusammen mit den spektralen Daten kommt somit nur die Struktur 7 
fur das Hydroxyketon in Betracht, so daB den beiden naturlichen Estern die Struk- 
turen 1 und 2 zukommen mussen. 

Auch die Massenspektren sind gut vereinbar mit den Strukturen: 

- CHI 
1 M+ m/e 248 (5%) 7 233 (13) 

- H O  - CHJ - co 
t 166 2 148 - 133 - 105 

(12) m* (5) (5) (13) 
- O=C=?-CH=CH2 

CHI 

- C H  0 
I -CH3 ~ - CHOH 

121 - 91 

- co - O?-C=CHCH, I 7 55 (29) 

83 (100) 
CH3 

- CHJ - CH3C02H 
2 M+ m/e 306 - 291 (1) - 231 (9) 

(8.5%) 

- CHJCO~H + 
246 - CHs:CH=C-CO 

(1.3) &Ha* 82 (100) 
CH20Ac - CH@H-C=C=O - H20 - CHI 

= 166 - 148 105 
(18) (6) (22) 

- CHOH 
151 - 121 
( 8 )  (23) 

- CH2WrO 
4 R-CO+ 141 (54) * 99 (17) - CH3CO+ 43 (64) 

Somit handelt es sich bei den beiden Estern aus Ferula hispanica um einen unge- 
wohnlichen Terpentyp, der wahrscheinlich durch 1.2-Verknupfung aus zwei Isopren- 
bausteinen in der Pflanze gebildet wird: 

Dem ERP-Sonderverrnogen und der Deutschen Forschungsgerneinschaft danken wir fur die 
Forderung dieser Arbeit, der Stiftung Volkswagenwerk fur den zur Verfugung gestellten 
Massenspektrographen. 
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Beschreibung der Versuche 

Die UV-Spektren wurden in Ather im Beckman DK I ,  die IR-Spektren in CC14 im Beck- 
man IR  9 und die NMR-Spektren in CC14 bzw. CDC13 mit TMS als innerem Standard 
(7-Werte) aufgenommen. Die Massenspektren wurden im MS 9 der Firma AEI gemessen, 
die Summenformeln der Molekul-Ionen bestimmte man durch Hochauflosung. Die opt. 
Drehungen wurden im Leitz LEP 1 in Ather bestimmt. 

Isolierung der Inhaltsstoffe aus den Wurzeln von Ferula hispanica: 750 g frisch zerkleinerte 
Wurzeln extrahierte man zweimal rnit Ather/Petrolather (1 : 2) und chromatographierte den 
erhaltenen Extrakt zunachst grob an SiOz (Akt.-St. 11). Mit Ather/Petrolather (1 : 10) eluierte 
man 3 g 01, das i.Vak. destilliert wurde, Sdp.o.1 130-145" (Badtemp., Kugelrohr). 300 mg 
dieser Fraktion wurden durch praparative Ddnnschichtchromatographie (SiOp H F  254, 
Ather/Petrolather 1 : 6 als Laufmittel) aufgetrennt. Die unpolareren Zonen ergaben 90 mg 
1, wahrend die polareren 170 mg 2 enthielten. 

Aus den polareren Chromatographiefraktionen isolierte man ein Gemisch von Furo- 
cumarinen, die jedoch nicht weiter untersucht wurden. 

4-Hydroxy-I.I.5-trimethyl-2-formyI-cyclohexadien-(2.5)-angelicat (1): Farbloses 01, Sdp.o.1 

UV: A,,, 218.5 mp (E = 24000). 
IR :  -CHO 2720, 1710; -CO2R 1730; >C=C( 1651, 850/cm. 

130". 

578 546 436 405 mp  
(c = 4.55). [a];o = -____~__~_~___ 

-52 -59 -97 -105" 

C15H2003 Ber. 248.141 Gef. 248.141 

4-Hydroxy-1 .I .5-trimethyl-2-formyl-cyclohexadien- (2.5) -[a-acetoxymethyl-cis-crotonat] (2) : 

UV: A,,, 218.5 mp  (E = 22600). 
IR :  -CHO 2720, 1710; -0Ac 1750, 1240; --C02R 1730; >C=C< 1660, 865/cm. 

Farbloses 01, Sdp.o.1 140". 

C17H2205 Ber. 306.147 Gef. 306.147 

Saurespaltung von 2: 100 mg 2 erwarmte man in 20 ccm Methanol mit 3 ccm 2n H2S04 

15 Min. auf 50". Nach Verdunnen rnit Wasser nahm man in Ather auf und extrahierte die 
Atherphase rnit Natriumhydrogencarbonat. Der Neutralteil ergab nach Destillation 35 mg 
2.3.4-Trimethyl-benzaldehyd (3). Dinitrophenylhydrazon: Rote Kristalle aus Methanol, 
Schmp. 223". 

M+ 328.117 (ber. fur C16H16N404 328.117). 

Der bei der Spaltung erhaltene saure Anteil (21-Acetoxy-angeZicasiiure, 5 )  wurde rnit 
Diazomethan zu 21-Acetoxy-angelicasaure-methylester verestert und destilliert, Sdp.15 110". 

NMR:  CH3CH= dt T 7.91 (3) (J = 7 und 1.5 Hz), qt 3.55 (1) (J = 7 und 1); 
=C(COZCH~)CH~OCOCH~ s 6.3 (3), s (br.) 5.36 (2), s 8.05 (3). 

MS: M+ 172.073 (0.7%) (ber. fur C8H1204 172.0735), Mf - COCH3 129 (100%); 
- CH3C02H 112 (31%); - OCH3 141 (11%); - CH30H 140 (6%); 129 - CH30H 97 
(78%); 129 - OCH3 98 (23%); 112 - OCH3 81 (37%). 

Analoge Ergebnisse erhielt man bei der Saurebehandlung von 1. 
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Umesterung von 1 und 2: 300 mg eines Gemisches von 1 und 2 in 10 ccm Methanol wurden 
5 Min. mit 5 ccm einer Nutriummethylat-Losung (aus 75 mg Na) auf 50" erwarmt. Nach 
Zugabe von Wasser nahm man in Ather auf und ruhrte 1 Stde. rnit 2 g Mn02. Das Oxy- 
dationsprodukt chromatographierte man an SiOz und eluierte rnit Ather/Petrolather (1 : 10) 
120 mg I . I  .5-Trimethyl-2-forinyl-cyclohexadien-(2.S)-on-(4) (6), Sdp.o.4 70". 

UV: A,,, 286, 244 mp  (E = 3400, 8500). 
IR: -CHO 2720, 1710; -CO- 1668/cm. 

C10H1202 Ber. 164.087 Gef. 164.083 
MS: M+ 164 (60%); - CH3 149 (65%); - CO 136 (73%); - ~ -  CO, -. CH3 121 (70%); 

- 2 CO 108 (45%); 108 - CH3 93 (100%). 
50 mg 6 reduzierte man in 3 ccm Methanol rnit 20 mg Natriumboranat bei 20". Nach 

3 Min. versetzte man rnit Wasser und nahm in Ather auf. Das Reaktionsprodukt reinigte 
man durch Diinnschichtchromatographie (Ather/Petrolather 1 : 1)  und erhielt 15 mg 1.1.5- 
Trimethyl-2-hydroxymethyl-cyclohexadien-(2.5)-on-(4) (7). Farbloses 01, Sdp.o.3 75". 

I I 
IR: -OH 3630 (c = l%), >C=C-CO-C=C< 1678, 1640/cm. 

Azobenzolcarbonsaureester: Orangefarbene Blattchen aus Ather/Petrolather, Schmp. 146". 

IR: -C02R 1730; >C=C-CO- &=C( 1678, 1653/cm. 

NMR: )C(CH& s T 8.67 (6); =d-CH3 d 8.11 (3) ( J  = 1.4 Hz); olef. H t 3.54(1) ( J  = 1.6), 

.-I 

q 3.44 (1) ( J  = 1.4); C ~ H S N ~ C ~ H ~ - -  d 1.76 (2) ( J  = 8.5),  d 2.03 (2) ( J  = 8 .5 ) ,  m 2.08 (2), 
m 2.50 (3). 

MS: Mf 374.163 (94%) (ber. fur C23H22N203 374.163); Mf -- C6HsN2C6H4C0 165 
(1.5%); - C6HsNz 269 (21%); C ~ H S N ~ C ~ H ~ C O  209 (50%); C6H5N2 105 (100%); 
105 - N2 77 (100%). 




