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Die polaren Anteile des Wurzelextrakts von Arremisia pontica L. enthalten ein neues Ses-
quiterpen-diol, das mit Isofraxidin verkniipft ist. Die Struktur 2 wird durch die spektrosko-
pischen Daten des Naturstoffs und einiger Derivate geklart.

Naturally Occuring Terpene Derivatives, XXVIII
On a New Sesquiterpene Derivative from Arremisia Pontica L.
The polar parts of the root extract from Artemisia pontica L. contain a new sesquiterpene-diol,

which is linked with isofraxidin. The structure 2 is established by means of the spectroscopic
data of the natural product and of some derivatives.

Die Wurzeln von Artemisia pontica L. (Fam. Compositae, Tribus Anthemideae) ent-
halten neben Acetylenverbindungen?2) eine gut kristallisierende Verbindung mit der
massenspektroskopisch ermittelten Summenformel Ca6H340¢. Das UV-Spektrum mit
Maxima bei 337 und 294 nm deutet auf das Vorliegen eines Cumarin-Derivates hin,
das nach dem NMR-Spektrum offenbar trisubstituiert sein mul3 [s © 3.33 (1), d 2.40
und d 3.69 (J = 9.5 Hz)]. Zwei Substituenten sind OCH;3-Gruppen (s = 6.0 und 6.12),
wihrend der dritte Rest sehr komplex ist und nach der Summenformel die Zusammen-
setzung C;sH250; besitzen muB. Das deutet auf eine Verkniipfung des Cumarins mit
einem Sesquiterpen hin.

Durch saure Hydrolyse in Eisessig/Acetanhydrid erhilt man ein Acetoxy-dimethoxy-
cumarin, das mit Isofraxidin-acetat identisch ist. Leider wird jedoch unter diesen
Bedingungen der aliphatische Teil zerstort.

s 3.32 43.62
sroor H O H (J=9.5 H»)
. HyC e H a2
Ci6H30s —> X 1
s 7.63 OCH;
8 6.16

Demnach muB der aliphatische Teil atherartig in 7-Stellung angeordnet sein. Im
Massenspektrum beobachtet man entsprechend als Basispeak auch bei 11 eV Cy1H00s,
was zweifellos dem Isofraxidin-lon entspricht. NMR- und Massenspektrum bestitigen
die Vermutung, daf} es sich beim aliphatischen Teil um einen Sesquiterpen-Rest han-

1 XXVIIL Mitteil.: F. Bohlimann und C. Zdero, Chem. Ber. 106, 3614 (1973).
2 F. Bohlmann, C. Arndi und H. Bornowski, Chem. Ber. 93, 1937 (1960).
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deln diirfte. Jedoch lassen sich eindeutige Aussagen iiber die Struktur erst nach Mes-
sung der NMR-Spektren in verschiedenen Losungsmitteln und unter Zusatz von
Eu(fod)s beim Naturstoff sowie bei einigen Derivaten machen.

Zunichst war die Natur der zweiten O-Funktion zu kliren. Im NMR-Spektrum
erkennt man ein relativ schmales Multiplett bei = 6.56 (1), das zusammen mit einer
IR-Bande bei 3580 cm~! auf das Vorliegen einer axialen OH-Gruppe schlieBen 140t.
Mit Acetanhydrid erhilt man entsprechend ein O-Acetat, wihrend mit Chromsiure/
Pyridin ein Keton entsteht, das mit Boranat den epimeren Alkohol mit 4quatorialer
Stellung der OH-Gruppen liefert. Da der Sesquiterpenteil nur eine Doppelbindung
enthalt {m < 4.50 (1)], die noch eine Methylgruppe trigt [s (br) = 8.21 (3)], muB ein
bicyclisches Sesquiterpenderivat vorliegen. Entsprechend liefert die Hydrierung eine
Tetrahydroverbindung, da neben der aliphatischen die Pyronring-Doppelbindung
hydriert wird.

Wihrend das NMR-Spektrum des Naturstoffs in CDCIl; keine Anhaltspunkte iiber
die Verkniipfungsstelle des aliphatischen Restes erkennen laBt, sieht man in CgDsg
Signale, die das Vorliegen der Gruppierung >CH — CH2OR erfordern [dd < 5.65 (1)
(J =10 + SHz) und dd 6.11 (1) (J = 10 + 1.8)]. AuBerdem beobachtet man in den
NMR-Spektren das Vorhandensein von Signalen fiir drei quartire Methylgruppen, die
im Keton alle zu tieferen Feldern verschoben werden, was beim Zusatz von Eu(fod);
verstarkt wird. Diese Tatsachen, zusammen mit dem Auftreten eines ddd < 7.43 (1)
(J = 12, 12 + 4 Hz) fiir ein axiales H, lassen sich am besten mit den Strukturen 2—5
in Einklang bringen, da so das axiale H an C-1 in den Deshielding-Bereich der O-
Funktion gerit. Es handelt sich bei dem Naturstoff 2 also um ein 7-0-(3-Hydroxydri-
men-11-yl)isofraxidin:

CH. "
3 CH; CH,OR
CH, A
; S P
onCHs | , 0"V
H ¢ ‘H
H”VH
2 OR 3
lkc,o lun.O
gHzOR (:Zl*leR
AcO“'gjr How
H H
4 5

1,c0 x CHZ0A«

R = m EI j/
0
OCH, o A

In der Tabelle sind die NMR-Daten zusammengestellt, wobei nicht zugeordnete
Multipletts nicht aufgenommen worden sind.
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Bei der bereits erwdhnten Hydrierung von 2 erhilt man zwei Isomere, da der Wasserstoff
von beiden Seiten an die Doppelbindung angelagert wird. Obwoh! nicht beide Isomere rein
erhalten werden konnten und auch eine Konfigurationszuordnung nicht méglich war, kann
man aus dem NMR-Spektrum entnehmen, daB die Signale fiir die >CHCH20R-Gruppierung
deutlich verschieden sind. Das Hauptprodukt zeigt dd © 5.74 (/ = 9 + 4 Hz) und dd 6.03
(J =9 + 6), wihrend sich fiir das zweite Isomere das tiefer liegende Doppeldublett bei ©5.80
(J = 9.5 + 5 Hz) erkennen 14Bt. Bemerkenswert ist die Umkehrung in der GréBe der Kopp-
lungen. Wahrend im NMR-Spektrum von 2 das tiefer liegende Signal die groBere vicinale
Kopplung aufweist, ist die Situation im Hydrierungsprodukt umgekehrt. Das gilt auch fiir das
synthetisch dargestellte Ketoacetat 63) [dd 5.96 (1) (J/ — 12 + 2.6 Hz) und dd 6.17 (1) (J =
12 + 6)].

Offenbar werden die Signale der >CHCH20R-Gruppe durch die Art der Nachbargruppe
stark beeinfluBt, was wahrscheinlich auf Anderungen der Konformation zuriickzufiihren ist.

Auch die Massenspektren sind gut vereinbar mit den angegebenen Strukturen. Fiir 2
1aBt sich folgendes Schema angeben (70 und 11 eV):

H,C H,3CO
«— 2 M* 442(1 bzw.1%) —»
H 070 Hzcjo 0”0

OCH, 1 OCHj

»/e 222(100, 100) n/e 235(1)

-Celh1s0 ﬁ

+ +

H
m/e 221{15, 12) m/e 121(15)
m* l-C’H‘
m‘l-llp

m/e 93(26)

w u'l-?li
¥ + mie 91(14)

.:{-c,u.. -'\Q"-: ) <:dr'|*
djj. ﬁ] " m/e 161(27, 2)

m/e 133(20, 1) m/e 119(25)
| j 1
m/e 147(17,0.5)
91(14) <24

Analoges Verhalten beobachtet man fiir 3 und 4.

H
n/e 203(90, 30)?

3 R. Krammer, Diplomarbeit, Techn. Univ. Berlin 1973.
4 Vgl. J. Karliner, H. Budzikiewicz und C. Djerassi, J. Org. Chem. 31, 710 (1966).
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Ahnliche Verbindungen wie 2, das wir auch aus Artemisia abrotanum isoliert
haben, haben russische Autoren in Umbelliferen gefunden. Das NMR-Spektrum des
Conferols (7) ist weitgehend identisch mit dem von 2. Es unterscheidet sich nur in
einigen Signalen charakteristisch von dem von 2. Vor allem fehlt das ddd ~ 7.43, was
verstandlich ist, da die CH,OR-Gruppe in 7 quasi-dquatorial angeordnet ist.

Auch die Signale fiir die CH,OR-Gruppe sind etwas verschieden. Insgesamt wird
jedoch die fiir 2 angenommene Konfiguration durch den Vergleich der NMR-Spektren
gestiitzt. Auch die Massenspektren von 2 und 73 sind weitgehend analog.

In allen Fallen handelt es sich bei den aus Umbelliferen isolierten Sesquiterpen-
cumarinen um Umbelliferon-Derivate, die fiir diese Familie charakteristisch sind. Da
dagegen bei Artemisia-Arten Fraxidin und Isofraxidin relativ hiufig vorkommen®, ist
die Parallele bemerkenswert.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fir die Forderung dieser Arbeit. Herrn
Prof. Dr. M. Perelson danken wir fiir das Vergleichsspcktrum.

Experimenteller Teil

Die UV-Spektren in Ather wurden mit dem Beckman DK I, die IR-Spektren in CClg bzw.
CHCl3 mit dem Beckman IR-9, die NMR-Spektren in CDCl3 bzw. C¢Dg mit dem Varian HA
100 bzw. XL 100 (TMS als innercr Standard, =-Werte) und die Massenspektren mit dem AE]
MS 9 bzw. Varian-MAT 711 mit Datenverarbeitung (DirekteinlaB) aufgenommen. Fiir die
Diinnschichtchromatographie (DC) verwandte man SiO;PF 254 und Ather/Petrolither
(=A/PA)-Gemische als Laufmittel. Herrn Dr. H. Schwarz danken wir fiir die genaue Analyse
der Massenspektren.

Isolierung von 7-O-(3-Hydroxydrimen-11-yl)isofraxidin (2) aus Artemisia pontica L.: 2.5 kg
frisch zerkleinerte Wurzeln extrahierte man zweimal mit A/PA (1:2) und trennte den erhal-
tenen Extrakt durch Chromatographie. Neben Ponticaepoxid?) eluierte man mit Ather 2,
210 mg Kristalle aus Ather/Petrolither, Schmp. 129.5°C, [«]3 — 1201° (¢ - 1.0, Aceton). -
UV: Amax — 337, 294, 207 nm (¢ — 6900, 10 500, 37400). - IR: OH 3580; CO 1750 cm !.—
MS: M* mfe 442.235 (ber. fiir C26H3404 442.2345).

Ca6H3406 (442.5) Ber. C70.57 H7.75 Gef. C70.38 H 7.86

Hydrierung: 20 mg 2 in 10 ml Eisessig hydrierte man unter Zusatz von 20 mg PtO;. Nach
Abfiltrieren des Katalysators crhielt man aus A/PA 10 mg farblose Kristalle, Schmp. 163°C. —
UV: Amax — 284, 207 nm (¢ = 1800, 34200). - [IR: OH3620; CO 1753 cm !. — NMR: CHj;
$9.09 (3), 9.06 (6), d 8.84 (3) (J/ =~ 7 Hz); PhACH,;CH,CO AB m 7.15 (4); >CH(OH) m 6.50 (1);
OCHj3 s 6.19 (3), 6.08 (3); —CH,OR dd 6.03 (1) (J/ -9 4 6) und dd 5.74 (1) (J — 9 .- 4);
aromat. H s 3.55 (1). Die Mutterlauge enthiclt nach dem NMR cin Isomerengemisch.

Ca6H3806 (446.5) Ber. C 69.93 H 8.66 Gef. C 69.66 H 8.74

5 V. V. f’andyshev, E. Y. Sklyar, M. E. Perelson, M. D. Moroz und M. G. Pimenov, Khim.
Priv. Soedin 1972, 669 670.
6) T. A. Geisman und M. A. Irwin, Pure Appl. Chem. 21, 167 (1970).
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Acetylierung: 20 mg 2 erwiirmte man 1 h mit 3 ml Acetanhydrid auf 70°C. Nach Abdampfen
des Uterschusses erhielt man aus A/PA farblose Kristalle, Schmp. 130—131°C (4), Ausb.
80°%. - UV: dmax = 337, 294 nm (e = 6900, 37000). — IR: CO 1748 (br), 1250 cm™!. —
MS: M+ mje 484.245 (ber. fur CygH3407 484.246) (2.5%); 222 (100); — Cumarinrest 263 (4);
263 — H,C=C=0 221 (4); 221 — H,0 203 (95).

Co8H3607 (484.6) Ber. C 69.41 H 7.49 Gef. C69.29 H 7.47

Oxidation zum Keton 3: 40 mg 2 in 5 ml absol. Pyridin riihrte man 12 h bei 20°C mit 150 mg
CrO;. Nach Zugabe von Ather wurde neutralgewaschen und der Eindampfriickstand aus
A/PA kristallisiert, Schmp. 132°C (3), Ausb. 80%,.

589 578 546 436 nm
+156.3 +166 +193 +405°

[xlyec = (c = 1.26/CHCly)
MS: M* mje 440.220 (1%) (ter. fiir C26H3,06 440.220); 222 (100); — Cumarinteil 219
(19.5): 219 — H,0 201 (6); 219 — C3He 177 (6); 219 — C4Hg 163 (5); 219 — CsHgO 135 (6);
219 — C¢H 00 121 (18); 135 — 2H 133 (12); 121 — 2H 119 (15).
C26H3206 (440.5) Ber. C70.89 H 7.32 Gef. C70.68 H 7.4

Reduktion von 3: 20 mg 3 in 5 ml CH3;OH reduzierte man mit 20 mg NaBH4. Nach 5§ min
wurde angesiduert und ausgedthert. Den Eindampfriickstand kristallisierte man aus CCly,
farblose Kristalle, Schmp. 135°C (5), Ausb. 70%.

C26H3406 (442.5) Ber. C70.57 H 7.75 Gef. C 70.80 H 7.81

Saure Spaltung von 3: 30 mg 3 in 4 ml Eisessig und 1 ml Acetanhydrid erwiéirmte man unter
Zusatz von 0.1 ml konz. Schwefelsdure 2 h auf 100°C. Nach Zugabe von Ather wurde neutral-
gewaschen und der Riickstand durch DC (A/PA 1:1) getrennt. Man erhielt in 55proz. Ausb.
1. farblose Kristalle aus A/PA, Schmp. 144.4°C, keine Depression des Schmp. mit authen-
tischem Isofraxidin-acetat, ebenso waren die NMR-Spektren identisch.

[326/73)



