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Neuere Untersuchungen von Beecham lieBen Zweifel an der durch CD-Messungen fest- 
gelegten absoluten Konfiguration der Kawa-Lactone vom Kawain-Typ (1) und Dihydro- 
kawain-Typ (2) aufkommen 283). 

OCHS OCHj 

I(H' R" - if: Kawain) 2 ( R '  = R" = lk Dihydrokawain) 3 

Diese Skepsis ist begrundet durch Beobachtungen am Goniothalamin (3)4.5)* dessen 
absolute Konfiguration eindeutig feststeht"), und an dessen En-Lacton-Chromophor eben- 
falls ein positiver Cotton-Effekt Fur den n + x+-obergang gefunden wurde, wie ihn auch 
alle bekannten optisch aktiven Kawa-Lactone zeigen2.6-7). 

Nachdem NMR-spektroskopische Untersuchungen die fur die Auswertung der CD-Messun- 
gen wichtige Bquatoriala Anordnung des groDen Substituenten am C-6 des a-Pyron-Ringes 
fur die Kawa-Lactone bestitigt hattenl), haben wir jetzt die absolute Konfiguration durch 
chemischen Abbau von (+)-Methystkin (4) iiberpriift: Dazu wurde (+)-Methystkin 020- 

nolytisch gespalten; im Zuge der oxidativen Aufarbeitung wird das chirale Zentrum in 
ApfelsBure iibergefiihrt. 
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Die entstandene Apfelsaure haben wir durch Ionenaustdusch-Chromatographic abgetrennt 
und als Bis-phenylhydrazid polarimetrisch vermessen. 

Wie der gefundene Drehwert zeigt - [2]b0 = + 18.3" (in Pyridin) -, liegt das Derivat von 
(-i)-D-ApfeIsaure vor. 

Damit findet die friiher abgeleitete absolute Konfiguration der Kawa-Lactone (6R fur 1 ; 
6s fur 2) ihre volle Bestatigung. 

Da auch die Konformation des a-Pyron-Ringes der Kawa-Ldctone zweifelsfrei feststeht 1).  

sprechen die Befunde am Goniothalamin dafiir, dal3 dort die g r o k  Seitenkette des chiralen 
Zentrums (teilweise?) in axialer Anordnung vorliegt *). 

Der Deutschen ~orschungsgett?einschaft und dem Fonds dcr Cheiitie ddnken wir fur  die 
Unterstiitzung dieser Arbeit durch Sachbeihilfen. 

Experimenteller Teil 

dem Atherextrakt der Kawa-Droge wie friiher beschriebenl). 
(+)-Methysficin (4): Das Material erhielten wir durch fraktioniertc Kristallisation aus 

Ozonspaltung yon ( -1  )-Methystirin: Durch cine Losung von 1.0 g ( : )-Methysticin in 
100 ml Methylenchlorid leiteten wir bei -65°C (Kiihlung mit MethanolTrockeneis) ozon- 
haltigen SauerstotT unter Verwendung einer G I-Fritte (ca. 2 mmol Oj/h;  Ozongenerator 
Oz IV der Fa. Fischer). Nach I I h wurde mit 50 ml 4proz. Kalilauge versetrt, das Methylen- 
chlorid abgetrennt, i.Vak. eingeengt und der Riickstand mit der wlRr. alkalischen Phase 
vereinigt. Diese Losung erwarmten wir mit 5 ml 3Oproz. HzOz-Losung 30 min auf 50°C und 
zerstorten anschlieI3end iiberschussiges Hz02 mit Platinschwarz. Nach Filtration wurde 
i.Vak. auf ca. 8 ml eingeengt und nach Ansauern mit 0.5 ml Ameisenslure (unter Gasent- 
wicklung) chromatographisch aufgedrbeitet. 

Chromafogruphischc Reinigung - .  Isolierirng der Apfelsiiure: 4 ml der nach Aufarbeitung 
des Ozonisierungsansatzes erhaltenen ameisensauren Losung wurdeii an 40 g Dowex 2 X 4 
(20/50 mesh) - Siiule 29 x 1.8 cm - chromatographiert. Das Siulenfiillmaterial hatten 
wir zuvor zunachst mit Natriumformiat-LBsung, dann mit konz. Ameisenslure behandelt 
und schliel3lich bis zur neutralen Reaktion des Eluates mit dest. Wasser gewaschen. Die 
Elution des aufgegebenen Gemisches erfolgte nacheinander mit: 70 ml 0.7 M, 250 ml 2.5 M 
und 150 ml25 M Ameisenslure. Es wurden 20 Fraktionen zu 20 ml aufgefangen und mittels 
DC (Kieselgel H ;  Athanol/Wasser/Ammoniak 100: 12: 16 (v/v/v); Indikator: Bromkresol- 
griin-Ldsung) untersucht. Die Apfelsaure ( R F  0.2) erscheint ohne Verunreinigung mit anderen 
Sauren in den Frdktionen 9 bis IS. Nach Vereinigung und Einengen i. Vak. erhalt man 70 mg 
rohe Apfelsaure, die zum Bis-phenylhydrazid umgesetzt wurden. 

Apfelsuure-bis-phenylhydrazid: 140 mg Apfelsaure aus dem Ozonisierungsansatz von 
1.0 g (+)-Methysticin wurden mit 220 mg Phenylhydrdzin 45 min auf 125°C erwarmt und 
nach I .  c. 8) aufgearbeitet. Kristallisation aus Athanol ergab farblose Nadeln vom Schmp. 
219 . 220°C (Lit.8) 213"C), Ausb. 50mg (15%). [2]k0 = 118.3' (c = 0.013 in Pyridin); 
[a]$ +27.5" (c = 0.0052 in Eisessig). 

C I ~ H ~ ~ J N . @ ~  (314.3) Ber. C61.14 H 5.75 N 17.83 Gef. C 61.51 H 5.91 N 17.59 

*) Nach Privatmitteilungen von K .  lewers und auch von A. F. Beecham deuten neueste 

8) C. Biilow, Liebigs Ann. Chem. 236, 194 (1886). 
NMR-Messungen an 3 ebenfalls auf diesen Sachverhalt hin. 
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Bis-phenylhydruzid yon I I-r-Apfelsaure: In 4 Ansatzen wurden je 100 mg (-)-L-Apfel- 
siiure (Fa. E. Merck, Darmstadt) mit je 200 mg Phenylhydrazin auf 125°C erhitzt. Die 
Reaktionszeit variierten wir von minimal 1 h bis zu maximal 8 h. Die Aufarbeitung erfolgte 
nach 1. c.8). Es wurden folgende Ausbeuten, Schmelzpunkte (aus Athanol) und spezif. Dreh- 
werte gefunden : 

Reak tionszeit 
h 

Schmp. 
"C 

% 
Ausb. 

[a]? 
in Pyridin 

I.]'," 
in Eisessig 

1 219-220 25 - 19.2" -28.6" 
2 216-217 23 - 20.5" -29.8" 
4.5 212-213 23 -19.5" -28.7' 
8 218-219 22 - 20.6" -28.6' 

(Lit. 9) - 17.3" -41.3') 

Die Derivatbildung der optisch aktiven Apfelsiiure erfolgt also ohne Racemisierung. 

9 )  E. Fischer und P. Pussmore, Ber. Deut. Chem. Ges. 22, 2734 (1889). 
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