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Umsetzung des ,trans*-p-Toluolsulfonates 9b mit Natrium-methyisulfinylmethid in Dimethyl-
sulfoxid fiihrte neben Kondensationsprodukten zum §,e-ungesittigten Aldehyd 12a. Die basen-
induzierte Reaktion des ,cis“-p-Toluolsulfonates 10b ergab dagegen durch intramolekulare
Substitution ausschlieBlich das Oxetan 13. In analoger Weise reagierte das Hydroxyloganin-
Derivat 16c zum Oxetan 18, wihrend das 6-Epihydroxyloganin-Derivat 15¢ mit 67%; Ausbeute
zum Secologanin-aglyconmethylither (1b) gespalten werden konnte. In Abhiéingigkeit von den
Reaktionsbedingungen wurde hierbei als zweites Produkt das Secologaninsdure-Derivat 20a
gebildet, das sich mit Natriumborhydrid zur Hydroxycarbonsiure 24 reduzieren und durch
anschlieBende Destillation in den Swerosid-aglyconmethylither (2b) iiberfiihren lieB. Die Re-
duktion von 1b fiihrte direkt zu 2b.

Iridoids, V"
Biogenetic Type Synthesis of Secologanin- and Sweroside Aglycone O-Methyl Ether

Reaction of the ,,trans"-p-toluenesulfonate 9b with sodium methylsulfinylmethide in dimethyl
sulfoxide gave the §,e-unsaturated aldehyde 12a besides polymeric products. On the other hand
treatment of the ,,cis“-p-toluenesulfonate 10b with base yielded by intramolecular nucleophilic
substitution only an oxetane 13. According to this the hydroxyloganin derivative 16¢ led to the
oxetane 18, whereas the 6-epihydroxyloganin derivative 15¢ could be cleaved to secologanin-
aglycone O-methyl ether 1b. Depending on the reaction-conditions the secologanic acid com-
pound 20a was formed as a byproduct. 20a could be reduced to the hydroxy acid 24, which was
converted to sweroside aglycone O-methyl ether (2b) by distillation. Reduction of 1b led directly
to 2b.

~

Secologanin (1a) gehort zur Substanzklasse der Secoiridoide und konnte 1969 erstmalig von
Batrersby® durch radioaktive Verdiinnungsanalyse in Catharanthus roseus G. Don (Vinca rosea L.)
nachgewiesen werden. In verkappter Form findet man es in den Cilycosiden Foliamenthin,
Menthiafolin und Dihydrofoliamenthin ,

Y 1V. Mitteil.: L.-F. Tietze, Chem. Ber. 107, 2499 (1974).

2 A.R. Battersby, A.R. Burnett und P.G. Parsons, J. Chem. Soc. C 1969, 1187.

¥ P. Loew, Ch.v. Szczepanski, C.J. Coscia und D. Arigoni, Chem. Commun. 1968, 1276; A.R.
Battersby, A. R. Burnett, G. D. Knowles und P. G. Parsons, ebenda 1968, 1277.
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Secologanin (1a) ist ein reaktives, polyfunktionelles Molekiil. Charakteristisch sind die 8,¢-
ungesittigte Aldehydfunktion und zwei weitere blockierte Aldehydgrupppen, die durch enzy-
matische Abspaltung des Glucoserestes in Freiheit gesetzt werden konnen®), In vitro® und in
vivo-Reduktion der freien Aldehydfunktion fithren zum Swerosid (2a). Es wurde gezeigt, dafl
in der Pflanze eine leichte wechselseitige Umwandlung von 1a in 2a erfolgen kann*. Besondere
Bedeutung erlangte Secologanin (1a) durch den Nachweis, daB es eine Schliisselstellung in der
Biogenese der Indolalkaloide vom Typ Corynanthe, Aspidosperma und Iboga®, der Cinchona- ',
Pyrrolochinolin- ¥, Ipecacuanha-* und einfacher Monoterpenalkaloide sowie zahlreicher Mono-
terpenglycoside einnimmt.
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In dieser Arbeit berichten wir nun iiber die Synthese von Secologanin- (1b) und
Swerosid-aglyconmethylither (2b)'?, Es ist dies die erste Synthese von Secoiridoiden !,

Secologanin (1a) enthiilt drei Chiralitiitszentren. Ein besonderes synthetisches Problem
stellte hierbei die cis-Anordnung der Substituenten an C-3 und C-4 dar. Es schien des-
halb sinnvoll, in Anlehnung an die Biogenese® von einem Cyclopenta[c]pyran-System
(z. B. 3) auszugehen, in dem die cis-Anordnung der Alkyl-Substituenten am Dihydro-
pyran-Ring festgelegt ist 12,

Die Bildung des 3,e-ungesiittigten Aldehydsystems sollte dann durch Fragmentierung
in Form einer .group pair transforms“ ' in einem Schritt am Ende der Synthese er-

4 G. Kinast und L.-F. Tietze, Chem. Ber. 109, 3640 (1976), nachstehend.

) H. Inouye, S.Ueda und Y. Takeda, Tetrahedron Lett. 1968, 3453,

8 A. I Scott und A. A. Qureshi, Tetrahedron 30, 2993 (1974), und dort zit. Lit.

' A.R. Battersby und R. J. Parry, Chem. Commun, 1971, 30, 31; A. R. Battershy und E.S. Hall,
ebenda 1970, 194.

8 C. R. Hutchinson, A.H. Heckendorf, P.E. Daddona, E. Hagaman und E. Wenkert, J. Amer.
Chem. Soc. 96, 5609 (1974).

%) A.R. Battersby und R.J. Parry, Chem. Commun. 1971, 901; A. R. Battersby und B. Gregory,
ebenda 1968, 134.

19 Eine Kurzfassung eines Teiles dieser Arbeit ist bereits erschienen: L.-F. Tietze, J. Amer.
Chem. Soc. 96, 946 (1974).

'D Kiirzlich gelang Furuichi et al. die Synthese eines unnatiirlichen trans-Swerosid-aglycon-
methyldthers. K. Furuichi, K. Abe und T. Miwa, Tetrahedron Lett. 1974, 3685.

I2) G. Biichi und R. E. Manning, Tetrahedron 18, 1049 (1962).

13 E. J. Corey, Q. Rev., Chem. Soc. 25, 455 (1971).
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folgen. Besonders aussichtsreich erschien hierbei die Spaltung einer 1,3-Diol-Gruppierung,
wie sie im Hydroxyloganin (3)! bzw. 6-Epihydroxyloganin (4) vorliegt. So liefert die
baseninduzierte Fragmentierung von Mono-p-toluolsulfonaten entsprechender Diole
mit guten Ausbeuten ungesiittigte Ketone'#. Ungesiittigte Aldehyde konnten jedoch
auf diese Weise bisher nicht dargestellt werden'%-1®. Die Versuche ergaben hierbei
ausschlieBlich polymere Produkte, die wahrscheinlich durch Kondensation der primér
gebildeten Aldehyde entstehen.

Da die Synthesestrategie fir 1b und 2b an die Fragmentierung als Schliisseltrans-
formation gebunden war, wurde diese Reaktion zuerst an den Modellverbindungen 10b
und 9b, die die wesentlichen Strukturmerkmale des Hydroxyloganins (3) bzw. 6-Epi-
hydroxyloganins (4) aufweisen, untersucht.

Synthese und Fragmentierung der Modellverbindungen 9b und 10b

Zur Synthese von 9b und 10b wurde der Oxocyclopentancarbonsdureester 5 mit
Natriumborhydrid in Athanol zu einem Gemisch von 6 und 7 und anschlieBend mit
Lithiumaluminiumhydrid zu den isomeren Hydroxymethylcyclopentanolen 9a und 10a
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' E.J. Corey, R.B. Mitra und H.Ueda, J. Amer. Chem. Soc. 86, 485 (1964); P.S. Wharton
und G. A. Hiegel, J. Org. Chem. 30, 3254 (1965).

19 0. Korjfdcs, J. Szilagyi und G. Schneider, Magy. Kem. Foly. 71, 93 (1965) [C. A. 63, 4231d
(1965}].

16) 0. B. Henbest und B. B. Millward, J. Chem. Soc. 1960, 3575.
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mit 509 Ausbeute reduziert. Die zweistufige Reaktionsfolge wurde gewihlt, da die
direkte Reduktion von § mit Lithiumaluminiumhydrid nur zu 259 die gewiinschten
Diole liefert'”. Die Reindarstellung der Diole 9a und 10a gelang in einfacher Weise
durch fraktionierte Destillation iiber eine Drehbandkolonne. Eine destillative Trennung
der isomeren Hydroxycarbonsdureester 6/7 ist weniger giinstig, da hierbei leicht Poly-
esterbildung auftritt. _

Reaktion von 9a bzw. 10a mit p-Toluolsulfochlorid bei —25°C in Pyridin lieferte
mit 869 bzw. 74 %, Ausbeute die Monoester 9b bzw. 10b.

Zur Konfigurationsbestimmung von 9a und 10a wurde mit den Reduktionsprodukten
der bekannten Hydroxycarbonsdureester 6 und 7 verglichen!®. Die Konstitution und
Konfiguration von 9b und 10b ergab sich aus der eindeutigen Bildungs-
weise und den spektroskopischen Daten, insbesondere den 'H-NMR-Spektren. So
zeigen die Multipletts der Methylenprotonen in 9b und 10b bei 6 = 4.00 und 4.35 ppm
eine charakteristische Tieffeldverschiebung gegeniiber den Signalen bei 8 = 3.55 und
3.70 ppm in 9a und 10a. Die Signale fiir die Protonen an C-1 in 9a und 9b sowie 10a
und 10b erscheinen dagegen bei dhnlichen Frequenzen. Daraus ergibt sich, daB nur die
primdren Hydroxygruppen (9b und 10b) verestert sind.

Zur gezielten Fragmentierung muBten Reaktionsbedingungen gefunden werden,
unter denen die iiblichen Nebenreaktionen wie Substitution, Eliminierung und Um-
lagerungen'® sowie Kondensation des primir gebildeten Aldehyds nicht stattfinden.
Die Optimierung sowie der Nachweis und die Ausbeutebestimmung erfolgte mit Hilfe
der Gaschromatographie unter Verwendung standardisierter Vergleichslosungen. Das
hierzu benétigte 5-Hexenal (12a)!%, das erwartete Fragmentierungsprodukt, stellten
wir mit 559 Ausbeute durch Oxidation von 5-Hexen-1-ol (12b)2% mit Collins-Reagenz "
her. Zur Synthese des méglichen Eliminierungsproduktes 8 wurde das Mannich-Salz 11
pyrolysiert und das Reaktionsprodukt mit Natriumborhydrid unter Erhalt der olefi-
nischen Doppelbindung reduziert 2223,

Von entscheidender Bedeutung bei den Fragmentierungsversuchen war die Wahl
der Base. So fiihrte dic Reaktion des ,trans“-p-Toluolsulfonates 9b mit Kalium-tert-
butylat in tert-Butylalkohol trotz breiter Variation der Reaktionsbedingungen aus-
schlieBlich zu polymeren Verbindungen. Bei Verwendung von Natrium-methylsulfinyl-
methid als Base, einer Reaktionszeit von 10s und groBer Verdiinnung erhielten wir zu
8.59% den gewiinschten §.e-ungesittigten Aldehyd 12a. Das Eliminierungsprodukt 8
wurde nicht gefunden.

Zum Konstitutionsbeweis des Fragmentierungsproduktes wurde in das 2,4-Dinitro-
phenylhydrazon 12¢ iibergefiihrt und mit dem entsprechenden Derivat einer authen-
tischen Probe von 12a verglichen.

I A.S. Dreiding und J. A. Hartmann, J. Amer. Chem. Soc. 75, 939 (1953).

'8 C. A. Grob und P. W, Schiess, Angew. Chem. 79, | (1967); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 6,
1(1967); C. A. Grob, Angew. Chem. 81, 543 (1969); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 8, 535 (1969).

19 M. S. Kharasch, J. Kuderna und W. Nudenberg, J. Org. Chem. 18, 1225 (1953). Vgl. auch
W. C. Agosta, D. K. Herron und W. W. Lowrance, Tetrahedron Lett. 1969, 4521,

20 R, Bloch, P. Le Perchec, F. Rouessac und J. M. Conia, Tetrahedron 24, 5971 (1968).

21 j, C. Collins und W. W. Hess, Org. Synth. 52, 5 (1972).

22 C. Mannich und P. Schaller, Arch. Pharm. 276, 575 (1938).

13 M. Miihlstidt, L. Zach und H. Becwar-Reinhard, J. Prakt. Chem. 29, 158 (1965).
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Einen ganz anderen Verlauf nahm die Reaktion des ,cis“-p-Toluolsulfonats 10b.
Hierbei erhielt man ausschlieBlich durch intramolekulare Substitution das Oxetan
13!5:16) Alle Versuche, die Substitution durch die Bildung von sperrigen Alkoholat-
Komplexen?® zu verhindern, filhrten nicht zum Erfolg. So ergab 10b mit Lithium-
aluminiumhydrid und mit Lithium-tris(tert-butoxyjaluminiumhydrid wiederum nur
das Oxetan 13.

Die Konstitution und die Konfiguration von 13 ist durch die eindeutige Bildungsweise
und die spektroskopischen Daten gesichert. Das Massenspektrum zeigt einen intensiven
Molekiilpeak bei m/e = 98, und im '"H-NMR-Spektrum findet man Signale bei den
fiir Oxetane typischen Resonanzfrequenzen 2>,

Aus den Modellversuchen geht eindeutig hervor, daB die Fragmentierung einer ,.trans“-
1,3-Diol-Anordnung, wie sie im 6-Epihydroxyloganin (4) vorliegt, zu einem &,s-unge-
sdttigten Aldehyd moglich ist. Die ,.cis“-1,3-Diol-Gruppe in Hydroxyloganin (3) sollte
dagegen bevorzugt eine intramolekulare Substitution ergeben. Fiir die Synthese der
Secologanin- (1b) und Swerosid-aglyconmethylither (2b) bendtigten wir daher das
p-Toluolsulfonat 15¢ mit trans-angeordneten Substituenten an C-6 und C-7. Zu Ver-
gleichszwecken stellten wir auch das p-Toluolsulfonat 16c¢ mit cis-angeordneten Sub-
stituenten an C-6 und C-7 her.

Synthese der Mono-p-toluolsulfonate 15¢ und 16¢

Zur Synthese der Mono-p-toluolsulfonate 15¢ und 16¢ wurde die racemische Acetoxy-
carbonsidure 14, deren Darstellung wir bereits beschrieben haben®, mit Diboran in
Tetrahydrofuran mit 92°, Ausbeute zum Alkohol 15a reduziert. Da die Acetoxycarbon-
sdure 14 leicht mit Hilfe von (+)- und (—)-a-Methylbenzylamin in die Antipoden
gespalten werden kann Y, ist es prinzipiell moglich, die nachfolgenden Syntheseschritte
mit optisch aktiven Verbindungen durchzufiihren. Im vorliegenden Fall wurde darauf
verzichtet.

Umsetzung von 15a mit p-Toluolsulfochlorid in Pyridin bei 20°C zu 15b und
anschlieBende Umesterung mit Bariumhydroxid in wasserfreiem Methanol ergaben
mit 889, Ausbeute das p-Toluolsulfonat 15¢. Eine Abspaltung der Sulfonsduregruppe
wurde unter diesen Bedingungen nicht beobachtet.

Zur Synthese des p-Toluolsulfonates 16¢ iiberfithrten wir 15a iiber das Diol 15d in
das Dimesylat 15e. Reaktion mit Tetraithylammoniumacetat in Aceton ergab unter
Epimerisierung an C-6 zu 809 das Diacetat 16a, das mit Bariumhydroxid in wasser-
freiem Methanol das Diol 16b licferte. Die selektive Tosylierung der primaren Hydroxy-
gruppe gelang unter strikt wasserfreien Bedingungen mit p-Toluolsulfochlorid in Pyridin
bei 8°C2%. Die Ausbeute betrug iiber 90,

Die Konstitution und Konfiguration von 15¢ und 16¢ folgt aus der eindeutigen Bil-
dungsweise und den spektroskopischen Daten. Die IR-Spektren zeigen Hydroxy-Ab-
sorptionen bei 3400 bzw. 3450cm™!. In den ElektronenstoB-Massenspektren findet
man erwartungsgemaB kein bzw. nur ein sehr schwaches Molekiilion.

2% H.C. Brown und R.F. McFarlin, J. Amer. Chem. Soc. 80, 5372 (1958).

25 J.S. Bradshaw, J. Org. Chem. 31, 237 (1966).

26) W, 8. Johnson, J. C. Collins, Jr., R. Pappo, M. B. Rubin, P.J. Kropp, W.F.Johns, J.E. Pike
und W. Bartmann, J. Amer. Chem. Soc. 85, 1409 (1963).
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Neben dem iiblichen Basispeak (m/e = 84, C,H,O,) treten in beiden Verbindungen
die Fragmente m/e = 240, die durch Abspaltung von p-Toluolsulfonsiure entstehen,
sowie deren Molekiilionen (m/e = 172) auf. Der Nachweis, daB in 15¢ und 16c¢ nur die
primiren Hydroxygruppen tosyliert sind, lieB sich mit Hilfe der 'H-NMR-Spektren
filhren. So zeigen die Methylenprotonen in 15¢ und 16¢ mit Multipletts bei § = 4.17
bzw. 4.20 ppm eine charakteristische Verschiebung der Resonanzabsorptionen nach
tiefem Feld gegeniiber 15d und 16b mit Signalen bei § = 3.82 bzw. 3.85 ppm. Die
Signale fiir 6-H in 15¢, 15d, 16b und 16¢ findet man dagegen bei dhnlichen Frequenzen.
Das Auftreten von Multipletts fiir die Methylenprotonen in 15¢ und 16¢ lit sich durch
die Nachbarschaft des chiralen Zentrums C-7 erklidren. Die H-Atome werden hierdurch
diastereotop 2™

Fragmentierungsversuche von 15¢ und 16¢

Die Umsetzung des p-Toluolsulfonates 16¢ (cis-angeordnete Substituenten an C-6
und C-7) mit Kalium-tert-butylat in tert-Butylalkohol und Natrium-methylsulfinyl-
methid in Dimethylsulfoxid ergab mit 94%/ Ausbeute durch Bildung des Anions 17
und nachfolgende intramolekulare Substitution — wie erwartet — ausschlieBlich ein
Ozxetan 18. In keinem Fall konnten Fragmentierungs-, Eliminierungs- oder durch inter-
molekulare Substitution gebildete Produkte nachgewiesen werden. Ein EinfluB der
Basenkonzentration im Reaktionsmedium auf die Bildung des Oxetans 18 wurde nicht
festgestellt.

Die Konstitution 18 ist spektroskopisch gesichert. So weist das ElektronenstoB-
Massenspektrum neben einem intensiven Molekiilion (m/e = 240) und dem iiblichen
Basispeak (m/e = 84, C,H,O,) nur ein Fragment bei m/e = 209 auf, das durch Ab-
spaltung von CH;O gebildet wird. Die hohe Intensitit des Molekiilions und die geringe
Neigung zur Fragmentierung von 18 stehen in guter Ubereinstimmung mit der Stabilitit
von Oxetanen ?®. Besonders aufschluBreich fiir die Struktur von 18 war das 'H-NMR-
Spektrum. Die Zuordnung der Signale erfolgte hierbei durch Doppelresonanz-Experi-

27 p. M. Nair und J. D. Roberts, ). Amer. Chem. Soc. 79, 4565 (1957); M. Raban und K. Mislow,
Modern Methods of the Determination of Optical Purity in Topics in Stereochemistry,
Bd. 2, von N. L. Allinger und E. L. Eliel, Ed., Interscience Publ.,, New York, N. Y. 1969.

28 G. Jones und J. C. Staires, Tetrahedron Lett. 1974, 2099, und dort zit. Lit.
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mente und Korrelation der vicinalen H,H-Kopplung mit den Torsionswinkeln zwischen
den betreffenden CH-Bindungen. Fiir die Protonen am Ozxetan-Ring findet man eine
starke Verschiebung der Resonanzabsorptionen nach tiefem Feld. So zeigt 7a-H ein
entartetes Doppeldublett bei 8 = 5.24 (J4, 3, = SHz, J;, 75 = 5 Hz), 2B-H ein Doppel-
dublett bei 4.84 (J35 5, = 6 Hz, J3p 5, = 7 Hz) und 2a-H ein Doppeldublett bei 4.17 ppm
(/ 24,2p = 6 Hz, J5, 5, = 4 Hz). Die vicinale Kopplung von J,; 5, == THz und J,,,, =
4 Hz stehen in guter Ubereinstimmung mit den aus Dreiding-Modellen entnommenen
Torsionswinkeln von 10 bzw. 100° der entsprechenden CH-Bindungen.

n .
TsO-CH
2H CE)CHa 5484 H H ?CHS
F i A
16c OF O 54.17H i O
- NG O 4z
B Co,cH, s T CocH,
17 18
n
TSO——(:_"’HZ OCHS
O
15¢ —> O5% 0 —
N
H CO,CH;

R; C-3,4-Doppelbd.

Die Umsetzung des p-Toluolsulfonates 15¢ (trans-angeordnete Substituenten an
C-6 und C-7) mit Kalium-tert-butylat in tert-Butylalkohol und Dimethylsulfoxid sowie
mit Natriumhydrid und n-Butyllithium in Tetrahydrofuran ergaben trotz mannig-
faltiger Variation der Reaktionsbedingungen ausschlieBlich Kondensationsprodukte.
Dagegen fiihrte die Reaktion von 15¢ mit einem 4fachen UberschuB an Natrium-
methylsulfinylmethid in Dimethylsulfoxid bei 20°C und einer Reaktionszeit von 10s
iiber das Anion 19 mit 67§, Ausbeute zu dem gewiinschten Secologanin-aglyconmethyl-
dther 1b. Die Umsetzung war unter diesen Bedingungen nicht vollstdndig, so daB 20%,
der Ausgangsverbindung 15¢ zuriickgewonnen werden konnten. Fiihrt man die Reaktion
mit einem 2.5fachen UberschuB an Base und einer Reaktionszeit von 120 s aus, so erhilt
man zusitzlich zu 1b das Lactol des Secologaninsiure-aglyconmethylithers (20a).
Die Ausbeuten betragen hierbei fiir 1b 409 und fiir 20a 47 9. Bei noch lingeren Reak-
tionszeiten nehmen die Ausbeuten an 1b und 20a stark ab.

Der Mechanismus fiir die Bildung des Secologaninsidure-Derivates 20a ist noch
nicht gekldrt. Es ist jedoch anzunehmen, dal bei Umsetzung von 15¢ mit Natrium-
methylsulfinylmethid die Fragmentierung zu 1b der Primérschritt ist, da die Modell-
verbindung 212% bei 20°C mit der Base nicht reagiert. Die Esterspaltung von 1b lieBe
sich auf zwei Arten formulieren: ‘

29) I..-F. Tietze und U. Niemeyer, unveroffentl.
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A) Nucleophiler Angriff des Dimethylsulfoxid-Anions auf die Methylgruppe der Ester-
funktion. Fine Parallele hierzu wire die Spaltung eines Carbonsidure-methylesters mit
Lithiumjodid in Pyridin3®,

B) Bildung des Enolates 22 mit nachfolgender Addition an die Methoxycarbonyl-
gruppe zu 20b und Anlagerung von Wasser bei der Aufarbeitung.

Hierbei erscheint uns die Formulierung B wahrscheinlicher. Allerdings waren die
Versuche, die Reaktion !H-NMR-spektroskopisch zu verfolgen und insbesondere den
Enolester 20b nachzuweisen, wenig aussagekraftig.

g OCHs oH 1 ?—Glu(Ac).
o) ] 7
N7 >
Hco,cH, | H
c-0” 0" o
%e)
21 22 23
R
A 2a | Glu
H b | CH,4

HO-H,C = CO;H

Die Konstitution und Konfiguration von 1b und 20a ergibt sich aus den spektrosko-
pischen Daten. So zeigt das IR-Spektrum fiir 1b gegeniiber 15¢ eine zusitzliche Car-
bonylbande bei 1740cm™! und fiir 20a eine Hydroxy-Absorption bei 3350cm™' und
cine Carbonylbande bei 1695cm~!. In den Massenspektren treten erwartungsgeméiB
nur schwache Molekiilionen (m/e = 240 bzw. 226) auf. Besonders charakteristisch fiir 1b
sind die Fragmente m/e = 208 und 165, die durch Abspaltung von Methanol bzw.
Methanol und CH,CHO gebildet werden, sowie fiir 20a die Fragmente m/e = 194
und 176, die durch Verlust von Methanol bzw. Methanol und Wasser entstehen. Im
!H-NMR-Spektrum von 1b findet man ein Triplett bei 8 = 9.78 (J; ¢ = 2 Hz) fiir das
Aldehyd-proton und ein Multiplett bei 5.8—5.1 ppm fiir die Vinylprotonen. Dies steht
in guter Ubereinstimmung mit dem 'H-NMR-Spektrum des Secologanins (1a) (8-H:

= 9.69 ppm)¥, das wir zum Vergleich aus Menthiafolin-tetraacetat (23) durch Hydro-
lyse mit Natronlauge und anschlieBende Methylierung mit Diazomethan synthetisierten.
Das hierzu benétigte 23 wurde durch Extraktion aus Menyanthes trifoliata, anschlieBende
Acetylierung mit Acetanhydrid/Pyridin und sdulenchromatographische Trennung ge-
wonnen 3.

Im 'H-NMR-Spektrum des Lactols 20a findet man die Signale fiir die Vinylprotonen
und 6-H als Multiplett im Bereich von & = 59—5.1 ppm und ein Singulett bei & =
-6.35ppm fiir eine Hydroxygruppe.

30 E. Taschner und B. Liberek, Rocz. Chem. 30, 323 (1956) [C. A. 51, 1039¢ (1957)].
31 L -F. Tietze, unverbflentl.
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Einen zusitzlichen Beweis fiir die Struktur von 20a ergab die Reduktion mit Natrium-
borhydrid in Methanol. Man erhielt hierbei die Hydroxycarbonsiure 24, die bei Destilla-
tion unter Wasserabspaltung den Swerosid-aglyconmethylither (2b) lieferte. Die Aus-
beute betrug 739,. 2b konnte auch direkt durch Reduktion von Secologanin-aglycon-
methylidther (1b) mit Natriumborhydrid zu 929%, erhalten werden.

Das Massenspektrum von 2b zeigt ein intensives Molekiilion (m/e = 210). Im 'H-
NMR-Spektrum finden sich fiir die Vinylprotonen sowie 3-H, und 4-H, dhnliche Multi-
pletts (8 = 5.8—5.1, 46—4.1 und 1.70 ppm) wie im Swerosid (2a) (§ = 5.6—5.1, 46—4.2
und 1.70 ppm). Das fiir den Vergleich benétigte Swerosid (2a) wurde durch Reduktion
von 1a mit Natriumborhydrid in Methanol erhalten 2.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fir die Forderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren (mit TMS als innerem Standard): Varian T 60, A 56/60 und HA 100.
Massenspektren: Varian MAT SM 1. IR-Spektren: Perkin-Elmer Spektrometer 421, UV-Spektren:
Zeiss PMQ II und Beckman DK 2. Zur Analyse wurden die Substanzen, wenn nicht anders
angegeben, bei 25°C i. Hochvak. getrocknet.

Analytische Gaschromatographie (AGC): Perkin-Elmer F 20 mit I Silicongummi SE 52 auf
Chromosorb G AW-DMCS, 2.5proz. Belegung, 2 m und II. Carbowax 20 M auf Chromosorb
G AW-DMCS, 0.5proz. Belegung, 1.0 m als Séulen.

Analytische (0.2 mm) und prip. Schichtchromatographie (2.0 mm): Kieseigel Pr 254 (E. Merck).
Laufmittelsystem: Benzol/Essigester (1:1).

trans- und cis-2-Hydroxy-1-cyclopentancarbonsdure-dthylester (6 und 7): 98.0g (620 mmol)
2-Oxo-1-cyclopentancarbonsdure-dthylester (5) wurden mit 160g (420 mmol) Natriumbor-
hydrid bei 0°C reduziert. In Abweichung von der Literatur*? fiihrte man die Umsetzung in
Athanol (300 ml) anstatt Methanol durch, da anderenfalls Umesterung erfolgte. Ausb. 74.5¢g
(75%). AGC (Sdule 2, 100°C): Verhiltnis der Retentionszeiten t4:tg = 1:2.55. Verhiltnis der
Isomeren: 639 6 und 37%, 7. Zur Auftrennung der Isomeren wurde iiber eine Drehbandkolonne
(75 cm, 2800 U/min, Riicklauf 1:35) bei 0.5 Torr destilliert.

6: 16.4g (17%) (Reinheit 98 9,), Sdp. 83°C/0.5 Torr, n3®

7: 392g (3%) (Reinheit 99%), Sdp. 61°C/0.5 Torr, n23

i

1.4535 (Lit.'® n% 1.4530).
1.4554 (Lit.1% n2% = 1.4553).

trans- und cis-2-Hydroxymethyl-1-cyclopentanol (9a und 10a): Zu 27.0 g (705 mmol) Lithium-
aluminiumhydrid in 400 ml wasserfreiem Ather tropfte man bei 0°C 74.5 g (642 mmol) des Iso-
merengemisches 6/7 in 75 ml wasserfreiem Ather zu. Es wurde 15 h bei 20°C geriihrt und anschlie-
Bend 2 h unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen auf 0°C gab man vorsichtig 33 ml Wasser zu,
erhitzte 30 min unter RiickfluB und filtrierte vom ausgefallenen Aluminiumhydroxid ab, das
man 14 Tage mit Chloroform extrahierte. Filtrat und Chloroformextrakt wurden iiber Na,SO,
getrocknet, eingedampft und der Riickstand i. Vak. destilliert: 389 g (64 %), Sdp. 55—65°C/
0.1 Torr. AGC (Sdule II, 120°C): Verhiltnis der Retentionszeiten t,q,: 19, = 1:1.44. Verhiltnis
der Isomeren: 58 % 9a und 429, 10a. Zur Auftrennung der Isomeren wurde iiber eine Drehband-
kolonne (75 cm, 2800 U/min, Riicklauf 1:33) bei 0.06 Torr destilliert.

9a: 15.2 g (25%) (Reinheit 99 %), Sdp. 79°C/0.06 Torr, nd> = 1.4845 (Lit.'> nd’ = 1.4850). —
'H-NMR (CDCly): 8 = 425 ppm (s, OH, austauschbar mit D,0), 4.20 (s, OH, austauschbar
mit D,0), 40 (m, CH), 3.55 (m, CH,), 1.7 (m, 7 aliphat. H).

2 J. Pascual und J. Vinas, Bull. Soc. Chim. France 1960, 1430.
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10a: 10.7 g (18 %,) (Reinheit 99 %), Sdp. 71°C/0.06 Torr, Schmp. 32°C (Lit. '¥ Schmp. 31 —33°C).
'H-NMR (CDCl;): & = 4.35ppm (m, CH), 4.1 (s, OH, austauschbar mit D,0), 3.9 (s, OH,
austauschbar mit D,0), 3.70 (d, J = 6 Hz, CH,), 1.7 (m, 7 aliphat. H).

trans-2-Hydroxycyclopentylmethyl-p-toluolsulfonar (9b): Zu 8.17 g (70.5 mmol) 9a in 120 ml
wasserfreiem Pyridin gab man 13.5 g ¢70.5 mmol) p-Toluolsulfochlorid und lieB 24 h bei —25°C
stehen. AnschlieBend wurden 1ml Wasser zugegeben, das Losungsmittel i, Vak. abgedampift
und der Riickstand in Ather aufgenommen. Nach Waschen mit 2N HCl und konz. KHCO,-
Losung, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen erhielt man ein farbloses Ol: 16.4 g (86 %).

'H-NMR (CDCl;): 8 = 7.80 ppm (d, J = 8.5 Hz, 2CH), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 2CH), 4.0 (m,
CH, + CH), 2.65 (s, OH, austauschbar mit D,0), 245 (s, CH;), 1.75 (m, 7 aliphat. H).

C,3H,580, (270.4) Ber. C 57.75 H 6.7t Gef. C57.67 H 6.68

cis-2-Hydroxycyclopentylmethyl-p-toluolsulfonar (10b): In Analogie zur Herstellung von 9b
wurden 1.05 g (9.05 mmol) 10a mit 1.90 g (10.0 mmol} p-Toluolsulfochlorid in 12 m] wasserfreiem
Pyridin bei —25°C umgesetzt. Man erhielt farblose Kristalle, die aus Ather/Petroldther umkri-
stallisiert wurden: 1.82g (74.3%), Schmp. 54°C (Lit.'*® Schmp. 53 —54°C).

'H-NMR (CDCl;): 8 = 7.80 ppm (d, J = 8.5 Hz, 2CH), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 2CH), 4.35 (m,
CH; + CH), 245 (s,CH,), 19 (s, OH, austauschbar mit D,0), 1.8 (m, 7 aliphat. H).

C;3H,480, (2704) Ber. C57.75 H 6,71 Gef. C 5792 H 6.69

5-Hexenal (12a): Zu einer Losung von 16.7 g (65.0 mmol) Chrom(VI)-oxid-Pyridin-Komplex 21!
in 60 ml wasserfreiem Dichlormethan gab man bei 20°C 500 mg (5.00 mmol) des Alkohols 12b32%
in 2 ml wasserfreiem Dichlormethan. Nach 1 h wurde filtriert, mit 2N HCl und 1 N KHCO,
gewaschen und nach Abdampfen des Losungsmittels im Kugelrohr destilliert. Sdp. 70°C (Ofen-
temp.)/85 Torr, Ausb. 265 mg (55%), nd® = 1.4258 (Lit.'® n3’ = 1.4109).

'H-NMR (CDCly): 8 = 9.75ppm (t, J = 1.5Hz, CH), 5.78 (tdd, J = 6 Hz, J = 18 Hz, J =
10 Hz, CH), 5.00 (dd, J = 18 Hz, J = 2 Hz, CH), 4.96 (dd, J = 10 Hz, J = 2 Hz, CH), 2.42 (td,
J =6Hz, J = 1.5Hz, CH;), 242 (td, J = THz, J = 1.5 Hz, CH,), 2.10 (td, J = 7Hz J = 6 Hz,
CH,), 1.75 (p, J = THz, CH,).

CeH,00 (98.2) Ber. C73.43 H 1027 Gef. C73.31 H 10.26

2,4-Dinitrophenylhydrazon von 12a: Schmp. 102°C (Lit.'® Schmp. 104°C).

2-Methylen-1-cyclopentanol (8): 23.3 g (272 mmol) Cyclopentanon, 16.6 g (136 mmol) Piperidin-
hydrochlorid und 11.2 g (136 mmol) einer 37proz. Formaldehyd-Lésung wurden in der iiblichen
Weise umgesetzt und das erhaltene Produkt 1122 3 h bei 20 Torr auf 200°C mit absteigendem
Kiihler erhitzt 3. Das Destillat (9.20 g) setzte man ohne weitere Aufarbeitung mit 2.83 g (74.4 mmol)
Natriumborhydrid in 50ml Athanol bei —70°C und anschlieBend fiir 2h bei 0°C um. Nach
Aufarbeitung wurde i. Vak. destilliert. Sdp. 100°C/90 Torr, Ausb. 5.20 g (63 %) (Reinheit 95%). —
nd® = 14704 (Lit.'" n2’ = 1.4750).

'H-NMR (CDCl;): & = 5.15 ppm (m, CH), 5.00 (m, CH), 440 (m, CH), 2.35 (m, CH,), 2.20
(s, OH, austauschbar mit D,0), 1.75 (m, 4 aliphat. H).

Fragmentierungsversuche von 9b und 10b

1. Analytisch

67 mg (0.25 mmol) 9b bzw. 10b in einem Losungsmittel (Tab. 1) wurden unter starkem Riihren
bei 20°C mit einer Base (Tab. 1) umgesetzt und die Reaktion nach bestimmten Zeitintervalien
(Tab. 1) durch. Zugabe von 0.33 M NaH,PO, abgebrochen. Es wurde mit Ather/Pentan (1:2)
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extrahjert und die Losung mit Mesitylen als innerem Standard gaschromatographisch unter-
sucht. Siule [ (80°C): Verhiltnis der Retentionszeiten ty;,: 88 013 tpesityten = 12 1.26:1.31:2.49.

2. Priiparativ

Umsetzung von 9b: Zu 1.00 g (3.70 mmol) 9b in 140 ml Dimethylsulfoxid gab man bei 20°C
15 mmol Natrium-methylsulfinylmethid in 11 ml Dimethylsulfoxid. Nach 10s wurde die Reak-
tion durch Zugabe von 50 ml 0.33 M NaHPO, abgebrochen und die wiBrige Phase mit Ather
extrahiert. Ausb. 8.29, 5-Hexen-1-al (12a) (durch GC bestimmt). Die itherische Phase ergab
mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin ein Hydrazon 12¢, das mit dem entsprechenden Derivat von
authentischen 5-Hexen-1-al (12a) identisch war.

Umsetzung von 10b: 760 mg (2.81 mmol) 10b in 8 ml Dimethylsulfoxid wurden mit 9.00 mmol
Natrium-methylsulfinylmethid fiir 2 min bei 20°C umgesetzt. Nach Zugabe von 30ml 0.33 M
NaH,PO, extrahierte man mit Ather/Petrolither (2: 1), engte die organ. Phase iiber eine Kolonne
ein und destillierte den Riickstand im Kugelrohr. Ausb. 233 mg (85 %) c1s-6-Oxabicyclo[3.2.0]-
heptan (13)!%, Sdp. 120°C (Ofentemp.)/760 Torr.

'H-NMR (CDCly): 8 = 5.30 ppm (d,d, J, = J, = 5Hz, CH),4.75(d,d, J, = J, = 6 Hz, CH),
405(,d,J; = 5Hz, J;, = 6 Hz, CH), 3.15 (m, CH), 1.8 (m, 6 aliphat. H). — MS (70 eV): m/e = 98
(31%, M®), 80 (1007, M® — H,0).

Tab. 1. Baseninduzierte Umsetzung der p-Toluolsulfonate 9b und 10b

Lasungsmittel Zeit Ausb. ¥,

Edukt/Base Base (ml) ) 8 12a 13
9b: 1/2 CH,;SOCH;Na DMSO (10) 10—60 0 <1 0
1/4 CH3SOCH,Na DMSO (10) >30 0 <1 0

1/4 CH,;SOCH;Na DMSO (10) 10 0 8.5 0
1/2,1/4,1/6 (CH,);COK tert-BuOH (10) 10—-120 0 0 0

10b: 172 LiAlH, Kther (1) 1h(32°C) 0 0 100
1/2 LiAlH(O-tBu), Diglyme (1) 480 (80°C) 0 0 100

1/3 CH,SOCH;Na DMSO(7) 120 0 0 100

( +)-6B-Acetoxy-la-methoxy-7a-( p-tolylsulfonyloxymethyl)- 1 4a0,5,6,7,7ax-hexahydrocyclopen-
ta/c[pyran-4-carbonsdure-methylester (15b): Zu 440 mg (1.40 mmol) der (+)-Acetoxycarbon-
sdure 14 in 200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden in Analogie zur Herstellung des (—)-
Antipoden von 15a" 2.2 ml einer 1 N Diboran/Tetrahydrofuran-Lisung bei 0°C gegeben. Nach
Aufarbeitung erhielt man 390 mg des Alkohols 15a (Schmp. 132—133°C aus Ather/Petrolither).
Anschlieflend rithrte man 15a in 10 ml wasserfreiem Pyridin mit 285 mg (1.50 mmol) p-Toluol-
sulfochlorid 20 h bei 20°C, gab die Reaktionslgsung in Eiswasser, extrahierte mit Ather und dampfte
i. Vak. ein. Umkristallisation aus Ather/Hexan lieferte farblose Nadeln. Schmp. 90—91°C,
Ausb. 545 mg (92 %).

IR (KBr): 1740 (Acetat), 1710 (C=0, Ester), 1640 (C=C), 1440, 1360 cm~!. — UV (Methanol):
Amax (g €) = 237 (Schulter), 228 nm (4.29). — '"H-NMR (CDCl;): § = 7.76 ppm (d, J = 8 Hz,
2CH), 7.37 (s, CH), 7.30(d, J = 8 Hz, 2CH), 4.77 (m, 2CH), 4.33 (d, J = 4 Hz, CH,), 3.70 (s, CH,,),
3.48 (s, CHj), 247 (s, CH3), 1.93 (s, CHj), 3.4—1.0 (m, 5 aliphat. H). — MS (70 eV): m/e = 454
(0.2%, M®),422 (1%, M® — CH,0H), 362 (31%, 422 — CH;CO,H), 250 (4%, 422 — C,HS0,),
190 (1009, 250 — CH,CO,H).

C;1H;6S0, (454.4) Ber. C5550 H5.73 Gef. C55.50 H 5.65



1976 Iridoide, V 3637

{ +)-6B-Hydroxy-1a-methoxy-7a-( p-tolylsulfonyloxymethyl)-1,4a2,5,6,7,7an-hexahydrocyclopen-
tafc]pyran-4-carbonsiure-methylester (15c): 454 mg (1.00 mmol) 15b in 50 m! wasserfreiem
Methanol wurden mit 510 mg (3.00 mmol) wasserfreiem Bariumhydroxid 2h bei 0°C geriihrt.
Man gab 0.5ml Essigsiure zu, damplfte i. Vak. ein und extrahierte mit Ather. Eindampfen der
dther. Losung ergab ein farbloses Ol Ausb. 400 mg (96 %).

IR: 3400 (OH), 1705 (C=0, Ester), 1640 (C=C), 1360, 1175cm™~!. — UV (Methanol): A,
(g €) = 237 (Schulter), 228 nm (4.29). — 'H-NMR (CDCl,): § = 7.78 ppm (d, J = 8 Hz, 2CH),
742 (s, CH), 7.35 (d, J = 8 Hz, 2CH), 4.62 (d, J = 6 Hz, CH), 4.17 (m, CH, CH, + OH), 3.70
(s, CH,;), 3.48 (s, CH,), 2.47 (s, CHj;), 3.5— 1.0 (m, 5aliphat. H). — MS (70eV): m/e = 412 (0.2%,
M®), 380 (3%, M® — CH,O0H), 362 (1%, 380 — H,0), 240 (1%, M® — C,H S03), 172 9%,
C,H4S0:;), 84 (1009, C,H,0,). '

Cy19oH;4805 (4124) Ber. C55.33 H 587 Gef. C55.36 H5.93

( +)-6a-Hydroxy-7a-hydroxymethyl-1a-methoxy-1,4aa,5,6,7,7aa-hexahydrocyclopenta[c | pyran-
4-carbonsiure-methylester (16b): 600 mg (2.00 mmol) des (+)-Alkohols 15a wurden in Analogie
zur Darstellung des (—)-Antipoden von 16a! mit 680 mg (4.00 mmol) wasserfreiem Barium-
hydroxid in 80 ml wasserfreiem Methanol 2 h bei 0°C geriihrt und der so erhaltene Alkohol 15d
mit 502 mg (4.40 mmol) Methansulfochlorid bei 0°C zu 15¢ umgesetzt. Kochen mit 8.00 g Tetra-
dthylammoniumacetat in Aceton lieferte 403 mg (59 %) des Diacetats 16a. Zu 338 mg (1.00 mmol)
16a in 50 ml wasserfreiem Methanol gab man 510 mg (3.00 mmol) wasserfreies Bariumhydroxid
und riihrte 2 h bei 0°C. Es wurden 0.5 ml Essigsdure zugefiigt, i. Vak. eingedampft und mit Ather
extrahiert. Nach Abziehen des Athers erhielt man ein farbloses (. Ausb. 245 mg (95 %).

IR: 3400 (OH), 1705 (C = O, Ester), 1640 cm ! (C=C). — UV (Methanol): A, (Ig€) = 237 nm
(404). — 'H-NMR (CDCl,): § = 748 ppm (d, J = 1 Hz, CH), 447 (d, J = 6 Hz, CH), 440
(m, CH), 3.85 (m, CH,), 3.70 (s, CH,), 3.50 (s, CH3), 3.45 (s, 2OH, austauschbar mit D,0), 3.4—1.0
(m, 5aliphat. H).. — MS (70 eV): m/e = 258 (4%, M®), 240 (6%, M® — H,0), 226 (19%, M® —
CH,OH), 208 (329, 226 — H,0), 84 (100%, C,H,O,).

C12H,306 (258.3) Ber. C55.80 H7.03 Gef C5581 H7.15

{ +)-6a-Hydroxy-!a-methoxy-7a-( p-tolylsulfonyloxymethyl)-1,4aa,5,6,7,7ax-hexahydrocyclopen-
tafc/pyran-4-carbonsiure-methylester (16¢c): Zu 258 mg (1.00 mmol) 16b in 10 ml wasserfreiem
Pyridin gab man 228 mg (1.20 mmol) p-Toluolsulfochlorid und riihrte 20 h bei 8°C. AnschlieBend
wurde in Wasser/Eis gegeben und mit Ather extrahiert. Abdampfen des Athers lieferte ein farb-
loses Ol Ausb. 417 mg (92%).

IR: 3450 (OH), 1705 (C=0O, Ester), 1640 (C=C), 1355, 117Scm™!. — UV (Methanol): A,
(lge) = 237 (Schulter), 227 nm (4.29). — 'H-NMR (CDCl,): § = 7.80 ppm (d, J = 8 Hz, 2CH),
742 (s,CH), 7.35 (d, J = 8 Hz, 2CH), 4.37 (d, J = 6 Hz, CH), 4.20 (m, CH, CH,), 3.82 (s, OH,
austauschbar mit D,0), 3.70 (s, CH,), 3.48 (s, CH;), 2.47 (s, CH,), 3.4— 1.0 (m, 5 aliphat. H). —
MS (70eV): m/e = 394 (0.29%, M® — H,0), 380 (0.8%,, M® — CH,OH), 240 (5%, M® —
C,HsS0;), 208 (139, 240 — CH;30H), 172 (82%, C;HS0Os4), 84 (1009, C,H,0,).

C19H;,804 (4i2.4) Ber. C 5533 H 587 Gef. C55.50 H 5.81

3a-Methoxy-2af,2ba,3,6an,7,7ap-hexahydro-2H-oxeto[2',3' : 4,5 Jcyclopenta[ 1,2-c [pyran-6-car -
bonsdure-methylester (18): Zu 48mg (0.12mmol) des p-Toluolsulfonats 16¢ in 5ml wasserfreiem
Dimethylsuifoxid gab man bei 20°C unter intensivem Riihren 0.15ml einer 1.67 M Natrium-
methylsulfinylmethid/Dimethylsulfoxid-Losung, Nach 2min wurde in S0ml eiskalte konz.
Natriumhydrogenphosphat-LSsung geschiittet und mit Ather/Petrolither (1:1) extrahiert.
Man nahm in Ather auf, chromatographierte iiber eine kurze Siule (2 x 10cm) mit Kieselgel
(0.06—0.2 mm, E. Merck) und Ather als Eluens und destillierte nach Abdampfen des Losungs-
mittels im Kugelrohr. Ausb. 27 mg (94%) farbloses Ol, Sdp. 100°C (Ofentemp.)/10™* Torr.
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Zu 48 mg (0.12mmol) 16¢ in wasserfreiem teri-Butylalkoho! gab man 33 mg (0.30 mmol)
Kalium-tert-butylat. Nach 10 min wurde die Reaktion abgebrochen und wie oben aufgearbeitet.
Ausb. 27 mg (94Y%).

IR: 1705 (C = O, Ester), 1640 (C=C), 1450, 1300 cm~'. — UV (Methanol): A, (Ig€) = 237.5nm
(4.02). — 'H-NMR (CDCl,): 8 = 7.55ppm (s, CH), 5.24 (dd, J = 5Hz, J = 5 Hz, CH), 4.84
(dd, J = THz, J = 6 Hz, CH), 4.17 (dd, J = 6 Hz, J = 4 Hz, CH), 4.16 (4, J = 9 Hz, CH), 3.72
(s, CH,), 3.52 (s, CH3), 3.30 (m, CH), 2.55 (m, CH), 2.14 (m, CH), 1.25 (m, CH). — MS (70¢V):
mfe = 240 (13%, M®), 209 (3%, M® — CH;0), 84, (100%, C,H,O,).

C,,H,605 (240.3) Ber. C59.99 H6.71 Gef. C60.09 H 6.89

Baseninduzierte Umsetzung des p-Toluolsulfonates 15¢: 1. Zu 48 mg (0.12 mmol) 15¢ in wasser-
freiem tert-Butylalkohol, Dimethylsulfoxid bzw. Tetrahydrofuran gab man Kalium-rert-butylat,
Natriumhydrid bzw. n-Butyllithium, brach die Reaktion nach bestimmten Umsetzungszeiten
(0.1 —60 min) mit konz. Natriumdihydrogenphosphat-Lésung ab und extrahierte mit Ather/
Petroliither (1:1). Monomere Fragmentierungs-, Substitutions- oder Eliminierungsprodukte
konnten nicht nachgewiesen werden.

2. Zu 105 mg (0.25 mmol) 15¢ in 12 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid gab man 0.4 ml einer
1.67 M Natrium-methylsulfinylmethid/Dimethylsulfoxid-Lésung. Nach 2min wurde in 50 ml
eiskalte konz. Natriumdihydrogenphosphat-Lésung geschiittet und mit Ather/Petroldther (1:1)
extrahiert. Nach Abdampfen des Losungsmittels trennte man durch PSC an Kieselgel (Benzol/
Essigester = 1:1).

Fraktion A: Ry = 0.39: 4p-( Formylmethyl)-20-methoxy-3-vinyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-car-
bonsdiure-methylester (Secologanin-aglyconmethyliither) (1b). Ausb. 25mg (409,), Sdp. 100°C
(Ofentemp.)/10~ 3 Torr.

IR: 1740 (Schulter, CHO), 1710 (C=0, Ester), 1640 (C=C), 1300, 1195, 1095cm™!. — UV
(Methanol): A, (Ig€) = 235nm (4.05). — 'H-NMR (CDCl3): & = 9.78 ppm (t, J = 2 Hz, CH),
7.52 (d, J = 2 Hz, CH), 5.8 5.1 (m, 3CH), 4.83 (d, J = 4.5 Hz, CH), 3.70 (s, CH;), 3.50 (s, CH;).
34-22 (m, 4 aliphat. H). — MS (70 eV): m/e = 240 2%, M*®), 208 (24%;, M® — CH,OH), 180
(35%, 208 — CO od. C,H,), 176 (46%;,, 208 — CH,OH), 165 (36, 208 — CH,CHO), 84 (1007,
C,H,0,).

C,,H,¢05 (240.3) Ber. C59.99 H6.71 Gef. C359.95 H 695

Fraktion B: R; = 0.17: 3-Hydroxy-6a-methoxy-5f-vinyl-4,4ax,5,6-tetrrahydro-1H,3H-pyrano-
[3,4-c]pyran-1-on (Lactol des Secologaninsiure-aglyconmethyliithers) (20a). Ausb. 28 mg (47 %),
Sdp. 130°C (Ofentemp.)/10™ 3 Torr. Schmp. 116 —117°C (Ather/Hexan).

IR (KBr): 3350 (OH), 1695 (C=0), 1625¢cm ™! (C=C). — UV (Methanol): A, (Ig€) = 237 nm
(4.01). — 'H-NMR (CDCl,): 8 = 7.67 ppm (d, J = 2 Hz, CH), 6.35 (s, OH, austauschbar mit
D,0), 5.9-5.1 (m, 4CH), 4.92 (d, J = 3 Hz, CH), 3.50 (s, CH;), 3.35 (m, CH), 2.60 (m, CH), 1.95
(m, CH,). — MS(70eV): m/e = 226 (1%, M®), 208 (2%, M® — H,0), 194 (9%, M® — CH;OH),
176 (18 %, 194 — H,0).

C,;H,,05 (226.2) Ber. C 5840 H 6.24 Gef. C58.57 H 6.16

3. Zu 95 mg (0.23 mmol) 15¢ in 5 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid gab man bei 20°C 0.8 ml
einer 1.46 M Natrium-methylsulfinylmethid/Dimethylsulfoxid-Ldsung und arbeitet nach 10s
auf, wie bereits beschrieben. PSC an Kieselgel (Benzol/Essigester = 1:1). Ausb. 36 mg (67%;)
Secologanin-aglyconmethylither (1b). 19 mg (20%;) der nicht umgesetzten Ausgangsverbindung
15¢ konnten zuriickgewonnen werden.

Umsetzung von 21 mit Natrium-methylsulfinylmethid: 112 mg (0.50 mmol) 21 in 5 ml wasser-
freiem Dimethylsulfoxid wurden mit 3 ml einer 1.46 M Natrium-methylsulfinylmethid/Dimethyl-
sulfoxid-Ldsung 20 h bei 20°C geriihrt. Nach Aufarbeitung erhielt man unverindertes 21 zuriick,
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6a-Methoxy-5f-vinyl-4,4an,5 6-tetrahydro-1H,3H-pyrano[3,4-c]pyran-1-on  (Swerosid-aglycon-
methylither) (2b): 45 mg (0.20 mmol) des Lactols 20a in 10 ml Methanol riihrte man 24 h bei
20°C mit 152 mg (4.00 mmol) Natriumborhydrid. Nach Eindampfen der Losung i. Vak. wurde
in 10 ml konz. Natriumchlorid-Lésung aufgenommen, mit t N HCI auf pH 2.5 angesduert und
mit Chloroform extrahiert. Abzichen des Losungsmittels ergab die Hydroxycarbonsdure 24.

'H-NMR (CDCl,): & = 7.67 ppm (s, CH), 6.53 (s, 20H, austauschbar mit D,0), 6.0—5.1
(m, 3CH), 498 (d, J = 8 Hz, CH), 3.68 (m, CH_), 3.53 (s, CH,), 3.1—1.3 (m, 4 aliphat. H).

Durch Destillation der Hydroxycarbonsiure 24 im Kugelrohr erhielt man 2b. Ausb. 33 mg
(79%), farbloses Ol, Sdp. 115°C (Ofentemp.)/5- 1072 Torr,

60 mg (0.25 mmol) 1b in 5ml Methanol riithrte man 24 b bei 20°C mit 190 mg (5.00 mmol)
Natriumborhydrid. Nach Aufarbeitung (s. 0.) erhielt man 48 mg (92%) 2b als farbloses Ol.

IR: 2910 (CH), 1710 (C=0), 1630 (C=C), 1265, 1180cm~'. — UV (Methanol): A, (Ige) =
244.5nm (3.93). — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 7.67 ppm (d, J = 2 Hz, CH), 58—5.1 (m, 3CH),
491 (d, J = 2 Hz, CH), 46—4.1 (m, CH;), 3.50 (s, CH;), 3.1 —2.85 (m, CH), 2.7—2.5 (m, CH),
1.70 (m, CH,). — MS (70eV): m/e = 210 (15%, M®), 181 (25%, M® — CO — H), 84 (100%,
CaH.0,). C:H,,0, (2102) Ber. C 6287 H6.71 Gef. C 63.07 H 7.0
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