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VII. [2-(5-Methyl-1,3-benzdithiylium)]-{71-(4-dimethylaminophenyl)]-tetramethincyanin-pey-
chloral. 280 mg 5-Methyl-2-methyl-1,3-benzdithiylium-perchlorat und 200 mg Dimethylamino-
zimtaldehyd werden in 5 ml Essigsiureanhydrid crhitzt, bis die Losungsfarbe sich von blaugriin
nach griinstichig blau verindert hat. Das Farbsalz scheidet sich mikrokristallin ab. Umkristal-
lisieren durch Lgsen in warmem Nitromethan und versetzen mit dem vierfachen Volumen Eis-
essig. — Metallischgriinglanzende Kristdllchen. Uber 190° Zersctzung. Losung in Eisessig blau-
grin, Apax 735 my.

CyoHpyO,NCIS, (437,9) Ber. C 54,84 H 4,60 S14,64% Gef. C54,73 H 4,72 S 14,629

Zusammenfassung

Die Synthese einiger 2-Aryl-benzdithiyliumfarbsalze sowie einiger Benzdithiy-
liumhemicyanine wird beschrieben. Es ergibt sich, dass in zwei Fillen die Mittel-
wertsregel scheinbar durchbrochen wird. Dieses Problem wird diskutiert.
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194. Die absolute Konfiguration des Sesquiterpenoids Petasin')?)
von Albert Aebi3) und Carl Djerassi
(4. VIL. 59)

Petasin)?), dessen Struktur Ia ohne Beriicksichtigung der stereochemischen Ver-
hiltnisse kiirzlich vorgeschlagen wurde?), stellt wohl einen der interessantesten In-
haltsstoffe von Petasites hybridus (L.) FL. WETT. dar. Petasin wire demnach ein
Angelikasdureester des Sesquiterpens Petasol (Ib) und wiirde zu der seltenen Klasse
der Eremophilon-Sesquiterpene gehoren, die nicht der Isopren-Regel folgen. Diese
letztere Klasse®) besteht aus den natiirlich vorkommenden Eremophilon (VII),
Hydroxy-dihydro-eremophilon (VIII) und Hydroxyeremophilon (IX), deren relative?)
und absolute®) Konfigurationen kiirzlich festgelegt worden sind.

Die absolute Konfiguration dieser Sesquiterpene ist von einiger Bedeutung. Wie
schon frither vorgeschlagen wurde?®), entstehen sie biogenetisch wohl durch Methyl-
Wanderung eines eudalenoiden Vorldufers wie z. B. X. Da die absolute Konfigura-
tion vieler Verbindungen der eudalenoiden Kérperklassc eindeutig festgelegt ist (vgl.

1) 4. Mitt. Uber die Inhaltsstoffc von Pelasites hybridus (I..) FL. WETT. Fiir frithere Publi-
kationen vgl. Fussnote 4.

?) Part XXVIII, «Optical Rotatory Dispersion Studies». Fiir frithere Publikationen vgl.
N. L. ALLINGER, J. ALLINGER, L. E. GELLER & C. DyErassI, J. org. Chemistry, im Druck.

3) Gegenwiirtige Adresse: Ep. GEISTLICH SGHNE AG., Wolhusen (I.U).

49 A, Acmpr & T. Waarer, Uber die Inhaltsstoffe von Petasites hybridus (L.) FL. WETT.,
Verlag Helbing und Lichtenhahn, Basel 1958. Vgl. auch A. AeB1, T. WaaLER & J. BucHi, Pharm.
Weekblad 93, 397 (1958).

5) A. Storr, R. MorF, A. RHEINER & J. RENz, Experientia 12, 360 (1956).

8) Fiir wichtige Literaturdaten vgl. J. SimoNsEN & D. H. R. BartoN, The Terpenes, Cam-
bridge University Press, 1952, Vol. III, p. 212-224.

?) C.DjyeRraSsI, R.MauLl & L. H. ZaLkow, J. Amer. chem. Soc. 81, 3424 (1959); D.F.GRrANT,
Acta crystall. 10, 498 (1957); D. F. GRANT & D. RoGEers, Chemistry & Ind. 1956, 278.

8) L. H. ZarLkxow, F. X. MArRkLEY & C. DyERassI, J. Amer. chem. Soc. 81, 2914 (1959).

%) R. RoBINsON, The Structural Relations of Natural Products, Oxford University Press,
1955, p. 12.
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z. B. Eudesmol) 19), wiirde eine stcreospezifische Methyl-Wanderung von X eher zu
den absoluten Konfigurationen VII-IX als zu deren Antipoden fithren. Die experi-
mentelle Verwirklichung®) unterstiitzt deshalb RoBIxsoN’s biogenetischen Vorschlag#).

Es wire nun dusserst interessant, diesen wichtigen Punkt auch fiir Petasin (Ia)
abzukliren, und dic vorliegende Abhandlung berichtet iiber den ersten erfolgreichen
Versuch zur Losung dieses Problems mit Hilfe der optischen Rotationsdispersion?).
Bevor diese Resultate jedoch nidher crldutert werden, ist cs nétig, die wichtigsten
Argumente?), auf welchen Struktur Ia fiir Petasin fusst, zu rekapitulieren,
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Der urspriingliche Alkohol Petasol (Ib) kann nicht isoliert werden, weil die Hy-
drolyse der Angelikasidureester-Gruppierung von einer Wanderung der Isopropenyl-
doppelbindung zur konjugierten Isopropylidenstellung unter Bildung von Isopetasol
(ITb) begleitet ist. Diese Wanderung kann auch unter sehr milden Bedingungen wie

10y R. RINIKER, J. KaLvopa, D. AricoNI, A. FursT, O. JEGER, A. M. GoLp & R. B. Woob-
WARD, J. Amer. chem. Soc. 76, 312 (1954).

1) Fiir Beschreibung und Zusammenfassung dieser Technik, vgl. C. DyErass1, Bull. Soc.
chim. France 1957, 741; Record chem. Progress 20, Nr. 3 (1959).
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z. B. durch Behandlung mit Al,O, ausgefiithrt werden, so dass die Estergruppe un-
verandert bleibt und somit Isopetasin (ITa) entsteht. Die Stellungen der Doppelbin-
dungen in Petasin (Ia), Isopctasin (ITa) und Isopetasol (IIb) konnten durch Ozoni-
sierungsexperimente sowie mit einer zusammenhidngenden Folge von spektroskopi-
schen Daten bestitigt werden. Stirkere Alkalibehandlung von Isopetasol (IIb)
gibt unter Rectroaldolkondensation Bildung von Aceton und Decs-isopropyliden-
petasol (III). Diese Substanz stellt das wichtige Verbindungsglied fiir unsere nach-
folgende Diskussion dar, und ihre Struktur#) ergibt sich aus folgenden Beobachtungen:

i) Hydrierungsversuche verschiedener Petasinderivate zeigen, dass die Substanz
bicyclisch ist. Nach Reduktion von Petasin mit LiAlH, und nachfolgender Selen-
dehydrierung des rohen Reduktionsproduktes IV entstand Eudalin (V), was die Art
des Ringsystems eindeutig festlegt.

ii) Obige Resultate konnten auch mit Struktur VI fiir Petasin iibercinstimmen.
Jedoch cntsprechen die o, f-ungesittigte Ketogruppe und ihr 2,4-Dinitrophenylhydra-
zonderivat, besonders im Falle von Des-isopropyliden-petasol (III), hinsichtlich Wel-
lenlinge und Extinktion des Ultraviolettabsorptionsmaximums dem Typus eines
A%-3-Ketosteroids. Ein cisoides Enon der alternierenden Struktur VI hitte andere
Absorptionseigenschaften, besonders einen viel niedrigeren Extinktionswert. Die cis-
oid-transoide Struktur der Enonen-Gruppierung IIb (nach Isomerisierung) verhilt
sich ebenfalls im UV. wie analoge bekannte Systeme und unterstiitzt als Ausgangs-
material eher Struktur ITI und weniger eine isomerisierte Form von VL.

1ii) Die Gegenwart einer dquatorialen Hydroxylgruppe wurde durch die Leichtigkeit
der Veresterung im allgemcinen sowie auch der Verseifung des urspriinglichen Ange-
likasdureesters bestitigt. Ganz besonders aber war die Reaktionsgeschwindigkeit der
Oxydation von Isopetasol (IIb) mit Chromtrioxyd!%) dhnlich derjenigen eines dqua-
torialen Alkohols wie z. B. Cholestan-38-ol.

iv) Diese dquatoriale Hydroxylgruppe von Des-isopropyliden-petasol (IIT) wurde
auch bei ziemlich starker Alkalibehandlung nicht eliminiert, was darauf hinweist,
dass sie sich nicht in einer vinylogen f§-Stellung zur Carbonylgruppe befindet. Die
Oxydation von III fithrte zu einem Diketon, Des-isopropyliden-petason, dessen Ul-
traviolettabsorptionsspektrum mit dem des urspriinglichen Keto-alkohols IIT prak-
tisch identisch war. Ferner zeigt das Infrarotspektrum dieser Substanz sowohl eine
gesattigte Ketogruppe eines sechsgliedrigen Ringsystems als auch das urspriingliche
o, f-ungesittigte Ketochromophor.

Die obigen Resultate stimmen ohne Ausnahme mit einem Eudalin-Skelett wie
Struktur III fir Des-isopropyliden-petasol iiberein, und es wird offenbar, dass diese
Substanz zur Bestimmung der absoluten Konfiguration mit Hilfe der Rotations-
dispersion ein nahezu ideales Fundament darstellt. Sollte ihre absolute Konfigura-
tion der riumlichen Struktur IIT und nicht deren Spiegelbild entsprechen, so miisste
ihre Rotationsdispersionskurve eher vom sehr charakteristischen Typus der A4%-3-
Ketosteroide (z. B. Testosteron)3) sein. Bei verschiedenen Sesquiterpenen, wie z. B.
Carisson und a-Cyperon, wurde gezeigt!®), dass die Vergleiche der Rotationsdisper-

12) Diese Oxydation wurde von den Herren Drs. A. ESCHENMOSER und J. ScHREIBER (ETH,
Ziirich) gemiss der Abhandlung von J. SCHREIBER & A. ESCHENMOSER, Helv. 38, 1529 (1953),
ausgefithrt, wofiir wir auch an dieser Stelle bestens danken.

13) C. Dyerassl, R. RINIKER & B. RINIKER, J. Amer. chem. Soc. 78, 6362 (1956).
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sionskurven zwischen bicyclischen AY-10-Methyl-2-octalonen und A4-3-Keto-
steroiden berechtigt sind, wenn keine ausgesprochcne Verdrehung der Konformation
vorhanden ist. Als den einzigen Ort einer solchen Verdrehung im Falle von Des-iso-
propyliden-petasol (III) konnte man sich eine Wechselwirkung der anguliren Me-
thylgruppe mit der Hydroxylgruppe vorstellen, vorausgesetzt, dass die letztere axiale
Konfiguration besitzt. Da aber der unter iii angefithrte Beweisverlauf mit grosster
Wabhrscheinlichkeit auf cine diquatoriale Konfiguration hindeutet, wiren alle Bedin-
gungen fir eine giiltige Rotationsdispersionsanalyse getroffen. Die Orientierung der
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zur Hydroxylfunktion anliegenden Methylgruppe sollte keinen Einfluss ausiiben,
denn in der Tat wurde ein diesbeziigliches Beispiel im Falle der beiden Hydroxy-
octalonc4) XI und XII schon einmal angetroffen. Diese beiden Verbindungen besas-
sen Rotationsdispersionskurven?®) vom Bild- und Spiegelbildtypus, obwohl die
Hydroxylgruppe von XII axiale Orientierung besitzt. Es liegt deshalb auf der Hand,
dass fiir ein solches Paar wic XI und XII die absolute Konfiguration des anguliren

14) V. PrReLoG & W. AckLiN, Helv. 39, 748 (1956).
15) C. DjERasSI, J. Osieckt & W. HERz, J. org. Chemistry 22, 1361 (1957).
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Substituenten die dominierende Rolle spielt und sich diese Erkenntnis auch auf Des-
isopropyliden-petasol (III) anwenden lisst. Die absolute Konfiguration von XI er-
gibt sich sowohl aus der Ubereinstimmung seiner Rotationsdispersionskurves) mit
derjenigen von A%-3-Ketosteroiden als auch aus chemischen Umwandlungen 1¢).

Die Rotationsdispersionskurve von Verbindung XI kann somit auch fiir Refe-
renzzwecke gebraucht werden, und wie die Figur zeigt, sind die multiplen «CoTTON-
effect»?)-Kurven von Des-isopropyliden-petasol (III) und (+)-A%®-5-Hydroxy-
10-methyl-2-octalon (XI)!4) praktisch identisch.

Auf Grund dieser Rotationsdispersionsresultate scheint kein Zweifel mehr dar-
iiber zu herrschen, dass die absolute Konfiguration von Des-isopropyliden-petasol
durch die riumliche Struktur III korrekt wiedergegeben ist und sich dieses Resultat
auch auf die riumliche Darstellung von Petasin (Ia) anwenden lisst. Als noch un-
aufgeklirt verbleiben die Stereochemie der sekundiren Methylgruppe sowie der ein-
deutige Beweis der Stellung der Hydroxylgruppe am Ringsystem. Zu diesem Zweck
werden gegenwirtig in unserem Laboratorium Versuche ausgefiihrt, die durch Syn-
these eines Zwischenproduktes®) von bekannter Struktur und bekannter absoluter
Konfiguration die gegenseitige Verwandtschaft zwischen Petasin (Ia) und Eremo-
philon (VII) beweisen sollten. Die hier beschriebenen Rotationsdispersionsresultate
zeigen jedoch schon die nahe stereochemische Verwandtschaft zwischen Petasin
{Ia) und Eremophilon (VII) und deuten deshalb auf einen verwandten biogenetischen
Prozess hin.

Experimentelles. — Die Rotationsdispcrsionsmessungen wurden in der frither beschriebenen
Art1%)15) auf einem RUDOLPH photoelektrischen Spektropolarimeter, versehen mit mechanisch

oszillierendem Polarisator, aufgenommen. Die in der Fig. aufgefiihrten Dispersionskurven wurden
in Dioxanl6ésung bestimmt (¢ = 0,05 fiir III, ¢ = 0,15 fiir XI).

SUMMARY

The absolute configuration of the angular methyl group of petasin (Ia) was es-
tablished by the coincidence of the rotatory dispersion curve of des-isopropylidene-
petasol (IIT) with the curves of structurally related octalones and steroids. Petasin
is a new member of the eremophilone series of sesquiterpenes and its absolute confi-
guration was found to correspond to that of eremophilone (VII) and its relatives
VIII, IX.

Forschungsinstitut Dr. A. WANDER AG, Bern,
und
Department of Chemistry, Stanford University,
Stanford, California

18y 'W. AckLIN, V. PRELOG & D. ZacH, Helv. 41, 1428 (1958).
17) Fir Nomenklatur und Aufnahme von Rotationsdispersionsdaten vgl. C. DJERassI &
W. KLyNE, Proc. chem. Soc. 1957, 55.





