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V I I .  [2-(5-Methyl-l,3-benzdithiyZium)]-[l-(4-dimethylaminophenyl)]-tetramethinc~anan-~er- 
chloral. 280 mg 5-Methyl-2-methyl-l.3-benzdithiylium-perchlorat und 200 mg Dimcthylamino- 
zimtaldehyd werden in 5 ml Essigsaureanhydrid crhitzt, bis die Losungsfarbe sich von blaugriin 
nach griinstichig blau veriindcrt hat. 1)as Farhsalz scheidet sich mikrokristallin ab. Umkristal- 
lisieren durch Losen in warmem Nitromethan und vcrsetzen mit dem vierfachen Volumen Eis- 
essig. - Metallischgriinglanzcnde Kristallchen. Ober 190" Zersctzung. Losung in Eisessig blau- 
griin, A,, 735 mp. 
C,H,,O,NClS, (437.9) Ber. C 54.84 H 4.60 S 14,64% Gef. C 54.73 H 4.72 S 14,62% 

Zzcsammenf assung 
Die Synthese einiger 2-Aryl-benzdithiyliumfarbsalze sowie einiger Renzdithiy- 

liumhemicyanine wird beschrieben. Es ergibt sich, dass in zwei F a e n  die Mittel- 
wertsregel scheinbar durchbrochen wird. Dieses Problem wird diskutiert . 
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194. Die absolute Konfiguration des Sesquiterpenoids Petasin')') 
von Albert Aebis) und Carl Djerassi 

(4. VII. 59) 

Petasin 4)5), dessen Struktur I a ohne Berucksichtigung der stereochemischen Ver- 
haltnisse kurzlich vorgeschlagen wurde 4), stellt wohl einen der interessantesten In- 
haltsstoffe von Petasites hybridus (L.) FL. WETT. dar. Petasin ware demnach ein 
Angelikasaureester des Sesquiterpens Petasol (I b) und wurde zu der seltenen Klasse 
der Eremophilon-Sesquiterpene gehoren, die nicht der Isopren-Regel folgen. Diese 
letztere Klasse 6, besteht aus den natiirlich vorkommenden Eremophilon (VII) , 
Hydroxy-dihydro-eremophilon (VIII) und Hydroxyeremophilon (IX), deren relative 7 
und absolute *) Konfigurationen kurzlich festgelegt worden sind. 

Die absolute Konfiguration dieser Sesquiterpene ist von einiger Redeutung. Wie 
schon fruher vorgeschlagen wurde 9), entstehen sie biogenetisch wohl durch Methyl- 
Wanderung eines eudalenoiden Vorlaufers wie z. B. X. Da die absolute Konfigura- 
tion vieler Verbindungen der eudalenoiden Korperklassc eindeutig festgelegt ist (vgl. 

l) 4. Mitt. Uber die Inhaltsstoffe von Pelasites hybridus (I..) FL. WETT. Fur friihere Publi- 

,) Part XXVIII, <Optical Rotatory Dispersion Studiesi). Fiir friiherc Publikationen vgl. 

3, Gegenwartige Adresse: ED. GEISTLICH SOHNE AG., Wolhusen (T.U). 
4, A. AEBI & T. WAALER. uber die Inhaltsstoffe von Pelasites hybridus (L.) FL. WETT., 

Verlag Helbing und Lichtenhahn, Base1 1958. Vgl. auch A. AEBI, T. WAALER & J .  BUCHI, Pharm. 
Weekblad 93, 397 (1958). 
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z. B. Eudesmol) lo), wurde eine stcreospezifische Methyl-Wanderung von X eher zu 
den absolutcn Koniigurationen 1’11-IX als zu deren Antipoden fiihren. Die experi- 
mentellc Verwirklichung8) unterstutzt deshalb ROBIWON’S biogenetischcn Vorschlag 9). 

Es warc nun ausscrst interessant, diesen wichtigen Punkt auch fur Petasin (Ia) 
abzuklarcn, und die vorliegende Abhandlung bcrichtet uber den ersten erfolgreichen 
Versuch zur Losung dieses Problems mit Hilfe der optischen Rotationsdispersionll) . 
Rcvor diese Rcsultate jcdoch naher erlautert werden, ist es notig, die wichtigsten 
Argumente4), auf welchen Struktur I a fur Petasin fusst, zii rekapitulieren. 
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Der urspriingliche Alkohol Petasol (I b) kann nicht isoliert werden, weil die Hy- 
drolyse der Angelikasaureester-Gruppierung von einer Wanderung der Isopropenyl- 
doppelbindung zur konjugierten Isopropylidenstellung unter Bildung von Isopetasol 
(IIb) begleitet ist. Diese Wanderung kann auch unter sehr milden Bedingungen wie 

lo) R. RINIKER, J .  KALVODA, D. ARIGONI, A. FURST, 0. JEGER, A. M. GOLD & R. B. WOOD- 

11) Fur Beschreibung und Zusammenfassung dieser Technik, vgl. C. DJERASSI, Bull. SOC. 
WARD, J. Amer. chem. SOC. 76, 312 (1954). 

chim. France 1957, 741; Record chem. Progress 20, Nr. 3 (1959). 
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z. B. durch Behandlung mit A1,0, ausgefiihrt werden, so dass die Estergruppe un- 
vcrandert bleibt und somit Isopetasin (I1 a) entsteht. Die Stellungen der Doppelbin- 
dungen in Petasin (Ia), Isopctasin (IIa) und Isopetasol (IIb) konnten durch Ozoni- 
sierungsexperimente sowie mit einer zusammenhangenden Folge von spektroskopi- 
schen Datcn bestatigt werden. Starkere Alkalibehandlung von Isopetasol (I1 b) 
gibt unter Rctroaldolkondensation Bildung von Aceton und Dcs-isopropyliden- 
petasol (111). Diese Substanz stellt das wichtige Vcrbindungsglied fur unsere nach- 
folgendc Diskussion dar, und ihre Struktur4) ergibt sich aus folgendenBeobachtungen : 

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

ii) Obige Resultatc konnten auch mit Struktur V I  fur Petasin iibercinstimmen. 
Jedoch cntsprechen die cr,/?-ungesattigte Ketogruppe und ihr 2,4-Dinitrophenylhyclra- 
zonderivat, bcsonders ini Falle von Des-isopropyliden-petasol (111), hinsichtlich Wel- 
lenlangc und Extinktion des Ultraviolettabsorptionsmaximums dem Typus eines 
A4-3-Ketosteroids. Ein cisoides Enon der altcrniercnden Struktur VI hatte anderc 
Absorptionseigenschaften, besonders einen vie1 niedrigeren Estinktionswert. Die cis- 
oid-transoide Struktur der Enonen-Gruppierung I1 b (nach Isomerisierung) verhalt 
sich ebenfalls im UV. wie analoge bekannte Systeme und unterstiitzt als Ausgangs- 
material eher Struktur I11 und weniger eine isomerisierte Form von VI. 

iii) Die Gegenwart einer aquatorialen Hydroxylgruppe wurde durch die Leichtigkeit 
der Veresterung im allgcmcinen sowie auch der Verseifung des urspriinglichen Ange- 
likasaureesters bestatigt. Ganz besonders aber war die Reaktionsgeschwindigkeit der 
Oxydation von Isopetasol (I1 b) mit Chromtrioxydlz) ahnlich derjenigen eines aqua- 
torialen Alkohols wie z. B. Cholestan-3/3-01. 

iv) Diese aquatoriale Hydroxylgruppe von Des-isopropyliden-petasol (111) wurde 
auch bei ziemlich starker Alkalibehandlung nicht eliminiert , was darauf hinwcist , 
dass sie sich nicht in einer vinylogen /?-Stellung zur Carbonylgruppe befindet. Die 
Oxydation von 111 fuhrte zu einem Diketon, Des-isopropyliden-petason, dessen U1- 
traviolettabsorptionsspektrum mit dem des urspriinglichen Keto-alkohols I11 prak- 
tisch identisch war. Ferner zeigt das Infrarotspektrum dieser Substanz sowohl einc 
gcsattigte Ketogruppe eines sechsgliedrigen Ringsystems als auch das ursprungliche 
u, P-ungesattigte Ketochromophor. 

Die obigen Resultate stimmen ohne Ausnahme rnit einem Eudalin-Skelett wie 
Struktur I11 fur Des-isopropyliden-petasol iiberein, und es wird offenbar, dass diese 
Substanz zur Bestimmung der absoluten Konfiguration rnit Hilfe der Rotations- 
dispersion ein nahezu ideales Fundament darstellt. Sollte ihre absolute Konfigura- 
tion der raumlichen Struktur I11 und nicht deren Spiegelbild entsprechen, so miisste 
ihre Rotationsdispersionskurve eher vom sehr charakteristischen Typus der A4-3- 
Ketosteroide (z. B. Testosteron) 13) sein. Bei verschiedenen Sesquiterpenen, wie z. B. 
Carisson und a-Cyperon, wurde gezeigt 17, dass die Vergleiche der Rotationsdisper- 

12) Diese Oxydation wurde von den Herren Drs. A. ESCHENMOSER und J. SCHREIBER (ETH, 
Zurich) gemass der Abhandlung von J. SCHREIBER & A. ESCHENMOSER, Helv. 38, 1529 (1955), 
ausgefiihrt, wofiir wir auch an dieser Stelle bestens dankcn. 

13) C. DJERASSI, R. RINIKER & B. RINIKER, J.  Amer. chem. SOC. 78, 6362 (1956). 
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sionskurven zwischen bicyclischen d1(9)-10-Methyl-2-octalonen und d4-3-Keto- 
steroiden berechtigt sind, wenn keine ausgesprochene Verdrehung der Konformation 
vorhanden ist. Als den einzigcn Ort einer solchen Verdrehung im Falle von Des-iso- 
propyliden-petasol (111) konnte man sich eine Wechselwirkung der angularen Me- 
thylgruppe mit der Hydroxylgruppe vorstellen, vorausgesetzt, dass die letztere axiale 
Konfiguration besitzt. Da aber der unter iii angefuhrte Beweisverlauf mit grosster 
Wahrscheinlichkeit auf eine aquatoriale Konfiguration hindeutet, waren alle Bedin- 
gungen fur eiric gultige Rotationsdispersionsanalyse gctroffen. Die Orientierung der 

44r 

-1 - 
I I I 1 I 

14) V. PRELOG & W. ACKLIN, Helv. 39, 748 (1956). 
15) C:. DJERASSI, J.  OSIECKI & 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 (111) anwenden lasst. Die absolute Konfiguration von X I  er- 
gibt sich sowohl aus der Ubereinstimmung seiner Rotationsdispersionskurve l5) mit 
derjenigen von A4-3-Ketosteroiden als auch aus chemischen Umwandlungen 16). 

Die Rotationsdispersionskurve von Verbindung X I  kann somit auch fi i r  Refe- 
renzzwecke gebraucht werden, und wie die Figur zeigt, sind die multiplen (COTTON- 
effect P -Kurven  von Des-isopropyliden-petasol (111) und (+)-A1(g)-5-Hydroxy- 
10-methyl-2-octalon (XI) 14) praktisch identisch. 

Auf Grund dieser Rotationsdispersionsresultate scheint kein Zweifel mehr dar- 
uber zu herrschen, dass die absolute Konfiguration von Des-isopropyliden-petasol 
durch die raumliche Struktur I11 korrekt wiedergegeben ist und sich dieses Resultat 
auch auf die raumliche Darstellung von Petasin (Ia) anwenden lasst. Als noch un- 
aufgeklart verbleiben die Stereochemie der sekundaren Methylgruppe sowie der ein- 
deutige Beweis der Stellung der Hydroxylgruppe am Ringsystem. Zu diesem Zweck 
werden gegenwartig in unserem Laboratorium Versuche ausgefuhrt, die durch Syn- 
these eines Zwischenproduktess) von bekannter Struktur und bekannter absoluter 
Konfiguration die gegenseitige Venvandtschaft zwischen Petasin (I a) und Eremo- 
philon (VII) beweisen sollten. Die hier beschriebenen Rotationsdispersionsresultate 
zeigen jedoch schon die nahe stereochemische Verwandtschaft zwischen Petasin 
(I a) und Eremophilon (VII) und deuten deshalb auf einen venvandten biogenetischen 
Prozess hin. 

Experimentelles. - Die Rotationsdispcrsionsmessungen wurden in der fruher beschriebenen 
Art13) l6) auf einem RUDOLPH photoelektrischen Spektropolarimeter, versehen mit mechanisch 
oszillierendem Polarisator, aufgenommen. Die in der Fig. aufgefuhrten Dispersionskurven wurden 
in Dioxanlosung bestimmt (c = 0,05 ftir 111, c = 0,15 fur 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 (111) 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. 
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l@) W. ACKLIN, V. PRELOG & D. ZACH, Helv. 41, 1428 (1958). 
l7) Fur Nomenklatur und Aufnahme von Rotationsdispersionsddten vgl. C. DJERASSI & 

W. KLYNE. Proc. chem. SOC. 1957, 55. 




