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Anteile, die nicht naher untersucht wurdcn. Die sauren Anteile, aus Methanol-Wasser und aus 
Ather-Petrolather umkristallisiert, schmolzen bei 224" und erwiesen sich im Smp., Misch-Smp., 
Drehung und 1R.-Spektrum als identisch mit 3,7-Dioxo-cassan-l9-~aure (X) 7, ll). [a]g = - 45" 
(c = 1,OO in Feinsprit); 1R.-Banden u. a.  bci 1726, 1705 (Schulter), 1660, 1285, 920 (Schulter), 
905 cn-1 (KBr),  Das Analysenpraparat wurde 48 Std. im Hochvakuum gctrocknet. 

C2,H,,04 Ber. C 71,82 H 9,04% Gcf. C 71,72 H 9,13% 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Lcitung W. MANSER) aus- 
gefuhrt. Die 1R.-Absorptionsspektra wurden von Frl. E. AEBERLI, Frl. V. KLOPFSTEIN und Herrn 
R.  DOHNER aufgcnommen. 

SUMMARY 

For the purpose of comparison, 38- and 7~-hydroxycassan-19-oic acids (V a and 
VIa,  respectively) have been prepared. The two triols XI and XII, derived from 
cassaine, are also described. 
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200. Zur Kenntnis der Erythrophleurn-Alkaloide. 18. Mitteilung l). 

Die Struktur des Cassamins und des Erythrophlamins 
von V. P. Arya2) und B. G. Engel 

(31. VII. 61) 

Die zwei Alldoide Cassamin und Erythrophlamin sind vor einigen Jahren aus der 
Rinde von Erythrophlewn guineense DON als Nebenalkaloide des Cassains 3, und des 
Cassaidins4) isoliert worden 7 .  Die damalige Untersuchung6) gab Auskunft iiber die 
Natur der funktionellen Gruppen, mit Ausnahme der Funktion eines Sauerstoff- 
atoms, die unaufgelilart blieb. Auch das Kohlenstoffgeriist und die Lage der funktio- 
nellen Gruppcn konnten wegen Materialmangels nicht festgelegt werden. 

Die erzielten Ergebnisse seicn hier kurz zusammengefasst. Das Cassamin ist eine tcrtiare 
Base, welche, ahnlich wie die andercn tertiaren Erythrophleum-Alkaloide Cassain,), Cassaidin4) 
und Coumingin7), einen Ester einer Carbonsaure mit P-Dimethylamino-athanol darstellt. Die 
durch milde saure oder alkalische Hydrolysc daraus entstehende kristalline Carbonsaure, die 

1) 17. Mitt.: V. P. ARYA, B. G. ENGEL & A. RONCO, Helv. 44, 1645 (1961). 
2) Jetzige Adresse: Inst. f .  Organisk Icemi, Kungl. Tekn. Hogskolan, Stockholm 70. 
3) a) G. DALMA, Ann. Chim. applicata25,569 (1935) : Helv. 22, 1497 (1939). b) L. RUZICKA & 

G. DALMA, I-Ielv. 22, 1516 (1939). 
4) L. RUZICKA & G. DALMA, Helv. 23, 753 (1940). 
5 ,  13. G. ENGEL & R. TONDEUR, Experientia 4,  430 (1948) ; Helv. 32, 2364 (1949). Das Erythro- 

phlamin kommt auch in der RindevonE. couminga BAILLON vor : vgl. I,. RUZICKA, PL, A. PLATT- 
NER & B. G. ENGEL, Experientia I, 160 (1945). 

6) B. G. ENGEL, R.  TONDEUR & L. KUZICKA, Rec. Trav. chim. Pays-Bays 69, 396 (1950). 
7)  a) G. DALMA, A t t i  X Congr. Intern. Chim. Roma 1938, Vol. 5, p. 294. b) L. RUZICKA, 

G. DALMA & W. E. SCOTT, Helv. 24, 63 (1941). c) I,. RUZICKA, G. DALMA, B. G. ENGEL & 
W. E.  SCOTT, Helv. 24,1449 (1941). d) L. RUZICRA, G. DALMA & W. E. SCOTT, Hclv. 24, 173E 
(1941). 
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Cassaminsaure, C,,H,,O,, enthalt eine Carboxyl-Gruppe, eine Keto-Gruppe und eine Methoxyl- 
Gruppe. Die Funktion des funften Sauerstoffatomes konnte, wie erwahnt, nicht bestimmt werden. 

Das andere Alkaloid, das Erythrophlamin, ist ebenfalls der 8-Dimethylamino-athylester einer 
Carbonsaure, der Erythrophlaminsaure, C,,H,,O,, welche eine Carboxyl-Gruppe, eine Hydroxyl- 
Gruppe, eine Keto-Gruppe und eine Methoxyl-Gruppe enthalt. Auch hier blieb die Funktion eines 
Sauerstoffatoms unaufgeklart. In den beiden Alkaloiden und in den beiden entsprechenden Sauren 
wurde auf Grund des UV.-Absorptionsspektrums (A,,, 219-222 mp; log E,,, 4,2) die Anwesen- 
hcit einer Doppelbindung in Konjugation zur Carboxyl-Gruppe festgestellt. Es handelt sich dabei 
um eine Teilstruktur, die auch den anderen bekannten kristallinen Erythrophleum-Alkaloiden 
gcmeinsam ist 3b) 4, 7 9 ,  

Nachdem aus einer Sendung Rinde von E. gui f ieeme Cassamin und Erythrophlamin 
wieder isoliert werden konnten, war es moglich, die im Jahre 1949 unterbrochene 
Untersuchung wieder aufzunehmen. In  Zusammenarbeit mit der Forschungs- 
gruppe von Dr. D. W. MATHIESON, School of Pharmacy der Universitat London, 
konnten vor einem Jahr die Formeln 11 a fur Cassamin und XI1 a fur Erythrophlamin 
abgeleitet werden. Die Resultate dieser gemeinsamen Untersuchung sind in einer 
vorlaufigen Mitteilung veroffentlicht wordens). In der vorliegenden Arbeit sol1 nun 
iiber den Beitrag der Zurcher Gruppe naher herichtet werden. 

Der bei der Konstitutionsbestimmung befolgte Weg ist in den zwei Reaktionsschemen A und 
B zusammengefa~st~). In der vorliegenden Mitteilung werden die Kohlenstoffatome des hypothe- 
tischen Grundkohlenwasserstoffes der Erythrophleum-Reihe, des Cassanssb)lo), wie in der Formel I 
angegeben numeriert. Im experimentellen Teil diescr Arbeit werden auch die Namen dieser Ver- 
bindungen vom Cassan abgeleitet. Demnach sind z. B. das Cassamin (IIa) als 7 - 0 x 0 - d ' ~ ; ~ ~ -  
cassen-16,19-disaure-16-mcthylester-l~-(~-dimethylamino-athyl) -ester,dasErythrophlamin(XIIa) 
als 3B-Hydroxy-7-0xo-A~~ ;1s-cassen-16, 19-disaure-16-methylester-19-(~-dimethylamin~-athyl) - 
ester zu bezeichnen. 

Die als erste bearbeitete Cassaminsaure (I1 b) wurde zunachst zur Bestimmung 
der Funktion des unabgeklarten Sauerstoffatoms verschiedenen Umsetzungen unter- 
worfen. Die Reduktion mit NaBH, bei Zimmertemperatur oder in der Warme [l] 11) 

D. W. MATHIESON, B. JAQUES & G. T. CHAPMAN; V. P. ARYA & B. G. ENGEL, Experientia 
16, 404 (1960). 

9 )  In den Reaktionsschemen A und B sind die Grundverbindungen aufgefiihrt. Derivate sind nur 
angegeben, wenn es fur das Verstandnis oder die schematische Darstellung der entsprechenden 
Umsetzung zweckmassig ist. Die einzclnen Umsetzungen sind mit arabischen Zahlen in eckigen 
Klammern numeriert und werden nach Moglichkeit in der gleichen Reihenfolge im experimen- 
tellen Teil beschrieben. Umsetzungen ohne arabische Zahl im Rcaktionsschema sind imexperi- 
mentellen Teil dieser Arbeit nicht aufgefuhrt. 

lo) Zur Konstitutionsaufklarung des Cassains s. : a) L. G. HUMBER & W. I. TAYLOR, J.  chem. Sac. 
1955, 1044. b) F. E. KING, T. J .  KING & J .  M. UPRICHARD, zbid. 1958, 3428. c )  W. J.  GENSLER 
& GWENDOLYN 1LI. SHERMAN, Chemistry & Ind. 1959, 223; J .  Amer. chem. Soc. 87, 5217 
(1959). d) R. B. TURNER, E. G. HBRZOG, R. B. MORIN & A. RIEBEL, Tetrahedron Letters No. 2, 
7 (1959); R .  B. TURNER, P. E. SHAW, E.  G. HERZOG, R. B. MORIN & A. RIEBEL, Abstr. of 
Papers, 138th Meeting ACS, 49P (1960). e) V. P. ARYA & D. W. MATHIESON, J.  chem. Soc. 
1959, 3623. 

11) Die arabischen Zahlen in eckigen Klammern im theoretischen und experimentellen Teil ver- 
weisen auf die entsprechenden Umsetzungen in den Reaktionsschemen A und B; vgl. auch 9). 



1652 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Reaktzonsschema A 9)  

/\,CHCOOR 
-[71 

Cassaminsiiure I1Ib: R’= CH,CH,N(CH,), 
R“= H t-- 111): K = H 

I I 
Pa! 
f 

Cassamin Vb: K’ : CH,CH,N(CH,), 

R = CH,CH,N(CH,), 
IIa: 

R”’ = OCH, \I/\). .. -[lo]- 
t 

r)ihydrocasssmins~iure 
IT‘&: R = H 

ITTe K’ = CH, 4- 
K” = C OCH, - 

I 
I 

[I91 
f 

VIIIa .  R ~ H 

f v I L - l ’ J  
1Xhyclrocassaminsaurc Vd: K’ = R” = H Vc: R’ : CH, 
IVa: R = H +-[20]- K”’ = OH -[16a]-t R” : H 

I K”’ = OCH, 

f 
Ye: R’ = CH, Vf:  R‘ == CH, Vg:  R‘ = CH, 

R “  H -[181-+ R”  = COCH, -[Zla]-+ R” : COCH, 
R”’ = OH R”‘ = OH K”’ = c1 

I 
W b l  

v 
Vh: R’ = CH, 

+i21ej- R” = COCH, 
R”’ ~ H 

3,7-l)ioxo- 7-Oxo-cassan-19-saure 7P-Hydroxy- 
cassan-19-saure Xa:  R = H cassan-19-sBure 
XIa: R = H 1Xa: R’ = R” = H 
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liefert einen gut kristallisierenden Hydroxy-disSure-monomethykster I11 a, aus wel- 
chem als Derivate das 0-Acetyl-Derivat I I I c  (R’ = H; R ”  = COCH,), der Dimethyl- 
ester I I I d  (R’ = CH,; R ”  = H) und [3] der Acetoxy-dimethylester I I I e  ebenfalls in 
kristalliner Form erhalten werden konnen. Der Acetoxy-dimethylester I11 e gibt bei der 
milden Verseifung [4] den ursprunglichen Hydroxy-disaure-monomethylester I11 a zu- 
ruck. Der gleiche Hydroxy-disaure-monomethylester I11 a entsteht, wenn Cassamin 
(I1 a) mit NaBH, reduziert [Za] und die so erhaltene Hydroxybase I11 b - als Hydro- 
chlorid isoliert - mit verdunnter Saure hydrolysiert wird [Z b]. Der Hydroxy-disaure- 
monomethylester I11 a gibt durch Oxydation mit Chrom(V1)-oxid die Cassaminsaure 
(I1 b) zuruck [5]. Die katalytische Hydrierung der Cassaminsaure fuhrt [6] zur Di- 
hydrocassaminsaure (IV a), wobei neben der kristallinen Dihydrosaure ein amorphes 
Isomerengemisch, in grosseren oder kleineren Mengen je nach Versuchsbedingungen, 
entsteht. Dieses letztere wurde nicht naher untersucht. Cassamin selbst liefert bei der 
katalytischen Hydrierung [7] eine gesattigte Rase, die nicht kristallisiert werden 
konnte : bei der milden sauren Hydrolyse entsteht daraus erwartungsgemass die kri- 
stalline Dihydrocassaminsaure (IV a). Aus der Dihydrocassaminsaure wurden zur 
Charakterisierung der Dimethylester IV b (R = CH,), der (p-Phenylbenzoy1)-methyl- 
ester IVc [R = CH,COC,H,-C,H,(p)], das S-Benzylthiouronium-Salz und das Di- 
methylester-dinitrophenylhydrazon hergestellt. 

Aus dem Hydroxy-disaure-monomethylester I11 a kann durch katalytische Hy- 
drierung [8] die kristalline gesattigte Verbindung Va erhalten werden. Auch in diesem 
Fall entsteht, neben dem kristallinen Hauptprodukt, ein amorphes Isomerengemisch. , 

Die Ergebnisse der Reduktion rnit LiAlH, (vgl. weiter unten) lassen vermuten, dass 
die amorphe Fraktion im wesentlichen nur zwei Komponenten enthalt : den kristal- 
linen Hydroxy-dihydrodisaure-monomethylester Va und eine mit diesem isomere 
Verbindung, die sich offenbar nur in der sterischen Lage der Seitenkette am C-13 
unterscheiden. 

Die gleiche Verbindung Va kann auch aus der Hydroxybase I11 b durch Hydrie- 
rung [gal zur entsprechenden gesattigten Base V b  - als Hydrochlorid isoliert - und 
darauffolgende milde Hydrolyse rnit verdunnter Saure [9 b] erhalten werden. Auch die 
Reduktion der Dihydrocassaminsaure (IVa) mit NaBH, [lo] fuhrt zum gesattigten 
Hydroxy-dihydrodisaure-monomethylester Va, wobei nur krist. Produkt entsteht. 
Wie erwartet, liefert die milde Oxydation des gesattigten Hydroxy-dihydrodisaure- 
monoesters Va rnit Chrom(V1)-oxid [ l l ]  die Dihydrocassaminsaure zuriick. Wie im 
Falle der Dihydrocassaminsaure (IVa), ist der Hydroxy-dihydrodisaure-monomethyl- 
ester Va durch verschiedene Derivate charakterisiert worden. Von diesen ist nur das S- 
Benzylthiouronium-Salz kristallin ; der Dimethylester Vc und der Acetoxy-dimethyl- 
ester Vi (R’ = CH,; R”  = COCH,; R ”  = OCH,) liessen sich hingegen nicht kristalli- 
sieren. 

Die Behandlung des Dimethylesters I11 d (R’ = CH,; R ”  = H) oder dessen Acetyl- 
Derivates I I I e  rnit LiAlH, [12] ergab den ersten Hinweis uber die Funktion des funf- 
ten Sauerstoffatoms. Die dabei entstehende kristalline Verbindung C,,H,,O, (VI a) 
stellt offenbar ein ungesattigtes Trio1 dar : sie zeigt im 1R.-Spektrum keine Absorp- 
tionsbande im Carbonyl-Gebiet, enthalt noch eine Doppelbindung (Farbreaktion 
rnit Tetranitromethan und 1R.-Banden bei 1660 und 900 cm-l) und ist methoxyl- 
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frei12). Bei der niilden A4cetylierung rnit Acetanhydrid in Pyridin bei Zimmertemperatur 
entsteht daraus ein amorphes Triacetylderivat VI b (R = COCH,). Die katalytische 
Hydrierung [13] fuhrt unter Aufnahme einer Molekel Wasserstoff zum kristallinen, 
gesattigten Triol VII a (negative Tetranitromethan-Probe, keine 1R.-Bande bei 1650 
cm-l). Das gleiche gesattigte Triol VIIa  entsteht bei der LiAlH,-Reduktion [14] des 
gesattigten Hydroxy-dimethylesters Vc. Das kristalline, gesattigte Triol VII a gibt, 
ahnlich wie das ungesattigte, ein amorphes Triacetylderivat VIIb (R = COCH,). 

Wie schon angedeutet, liefert der Dimethylester Vc des kristallinen Hydroxy- 
dihydrodisaure-monomethylesters Va als einziges Produkt das kristalline Triol VII a. 
Wenn die Reduktion niit den amorphen Mutterlaugen dieses Hydroxy-dihydro- 
disaure-monomethylesters ausgefuhrt wird, entsteht hingegen, neben vie1 Triol VII a, 
auch ein neues isomeres kristallisiertes Triol (Triol B). Auf Grund seiner Bildung aus 
den amorphen Fraktionen des durch Hydrierung der (C-13)-(C-l8)-Doppelbindung 
der Saure I11 a erhaltencn Hydrosy-dihydrodisaure-monomethylesters Va durfte 
sich dieses isomere Triol B vom Triol VIIa  nur in der sterischen Lage der Seitenkette 
am C-13 unterscheiden. 

Das tieferschmelzende Triol B licfert bei Oxydation rnit Chrom(V1) -oxid und darauffolgender 
Keduktion rnit NaBH, eine Hydroxy-dicarbonsaure, welche wohl die gleiche Bruttoformel 
C,,H,,O, besitzt wie diejenige, die man durch energischc Verseifung des kristallinen Hydroxy- 
dihydrodisaure-monomethylesters Va erhalt (vgl. weiter unten), jedoch von dieser im Schmelz- 
punkt, in der Loslichkeit und im IR.-Spektrum deutlich vcrschieclen ist. Auf analoge Oxydations- 
versuche mit dem gesattigten Triol VII a musstc wegcn Materialmangels verzichtet werden. 

Es liegen demnach im Cassamin die Methoxyl-Gruppe und das unabgeklarte 
Sauerstoffatom in einer Carbomethoxy-Gruppe vor. Im Einklang damit zeigt das 
1R.-Spektrum des Hydroxy-disaure-monomethylesters I11 a neben der fur die K,P- 
ungesattigte Carboxyl-Gruppe charakteristischen Bande bei 1690 cm-1 eine Bande 
bei 1725 cm-l (KBr) und dasjenige des gesattigten Hydroxy-dihydrodisaure-mono- 
methylesters Va neben den Banden der freien Carboxyl-Gruppe 1715 cm-1 nnd der 
assoziierten bei 1690 cm-l eine Bande bei 1730 cm-l (Nujol). 

Der direkte Reweis fur das Vorliegen einer stark gehiriderten Carbomethoxy-Gruppe 
wurde durch energische Verseifung [15] des Hydroxy-dihydrodisaure-monomethyl- 
esters Va erbracht. Dieser lieferte dabei eine Hydroxy-dicarbonsaure Vd, welche sich 
durch Behandlung mit Diazomethan [16 a] und darauffolgende milde Hydrolyse [16 b] 
in den ursprunglichen Hydroxy-dihydrodisaure-monomethylester Va zuruckuber- 
fuhren liess. Auch das amorphe Methylierungsprodukt war nach physikalischen 
Konstanten und 1R.-Spektrum rnit dem aus dem Ausgangsmaterial bereiteten Di- 
methylester Vc identisch. 

Die zwei Carboxyl-Gruppen der Hydroxy-dicarbonsaure Vd unterscheiden sich 
deutlich in ihren chemischen und physikalischen Eigenschaften. Der Unterschied in 
der Reaktionsfahigkeit der zwei Carboxyl-Gruppen erlaubt es, die Hydroxy-dicarbon- 

Die Eigenschaft des Triols VI a, Methanol hartnackig zuruckzuhalten, bereitete anfanglich 
einige Schwierigkeiten. Die Analysenwerte der Proben, welche aus Methanol umkristallisiert 
worden waren, tauschten namlich, trotz Trocknen im Hochvakuum, die Anwesenheit eines 
schwer zu trennenden (( niethoxylhaltigen )) Ncbenproduktes vor. Umkristallisation der Proben 
aus Essigester oder Sublimation im Hochvakunm lieferten Analysenproben, die fur die Rrutto- 
formel C,,H,,O, (VIa) sehr gut stimmten. 
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saure Vd in guter Ausbeute selektiv an der sekundaren Carboxyl-Gruppe C-19 durch 
Behandlung mit Methanol-Schwefelsaure [17] zum Monomethylester Ve zu verestern. 
Von dieser Moglichkeit wurde bei der ifberfuhrung der quaternaren Carboxyl-Gruppe 
C-16 in eine Methyl-Gruppe Gebrauch gemacht (vgl. weiter unten). Die potentio- 
metrische Mikrotitration im System 80% Methylcellosolve-20~o Wasser lS) ergibt ein 
Aquivalent-Gewicht von 183 (ber. 172), und die Kurve zeigt zwei deutliche Stufen, 
aus welchen die pK&-WertelS) der zwei Carboxyl-Gruppen zu 7,18 und 8,62 ermit- 
telt werden konnen. Wie ausdem Vergleichzwischen den pK&-,-Werten des Hydroxy- 
dihydro-disaure-monomethylesters Va und anderer Sauren der Cassamin-, Cassain- 
und Cassaidin-Reihe ersichtlich ist (Tab. I), entspricht der erste Wert (7,18) der 
Carboxyi-Gruppe, welche in den Alkaloiden mit j3-Dimethylamino-athanol verestert 
ist, der zweite (8,62) der Carboxyl-Gruppe, die im Cassamin als Carbomethoxy- 
Gruppe vorliegt. Der auffallend hohe pKj&-Wert dieses Carboxyls hat zu einem 

Tabelle I "). pK&- Werte von Sauren der Cassamin-, Cassain- und Cassaidin-Heihe 

Saure 

Hydroxy-dicarbonsaure . . . . . . . . . . . . . . .  
Hydroxy-dicarbonsaure-19-methylester . . . . . . . .  
Acetoxy-dicarbonsaure-19-methylester . . . . . . . . .  
Cassaminsaure . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Hydroxy-disaure-monomethylester . . . . . . . . . .  
Dihydrocassaminsaure . . . . . . . . . . . . . . . .  

Dihydroxy -dicarbonsaure . . . . . . . . . . . . . .  
Dihydroxy-dicarbonsaure-19-methylester. . . . . . . .  
Erythrophlaminsaure . . . . . . . . . . . . . . . .  
Dihydroxy-disaure-monometh ylester . . . . . . . . .  
Diketo-dislure-monomethylester . . . . . . . . . . .  
Dihydroerythrophlaminsaure . . . . . . . . . . . . .  
Dihydroxy-dihydrodisaure-monomethylester . . . . . .  
Diketo-dihydrodisaure-monomethylester . . . . . . . .  
Cassainsaure (XXIII : R = H) ") . . . . . . . . . .  
Cassaidinsaure (XXIV: R = H)4) . . . . . . . . . .  
3,7-Dioxo-~l1~~'*-cassen-l9-saure (XXII : R = H) 3a) 7b)  . 
Ca~san-19-saure'~) . . . . . . . . . . . . . . . . .  
38, 7~-Dihydroxy-~assan-19-saure~~) *) 'Ib) . . . . . . .  
3~-Hydroxy-cassan-l9-saure l) . . . . . . . . . . . .  
7~-Hydroxy-cassan-19-saure1) . . . . . . . . . . . .  
7-0x0-cassan-19-saure l) . . . . . . . . . . . . . .  

Hydroxy-dihydrodisaure-monomethylcster . . . . . . .  

Formel- 
Nr. 

Vd 
Ve 
Vf 
I1 b 
111 a 
IVa 
Va 
XVIId 
XVII e 
XI1 b 
XI11 a 
XIV a 
XVa 
XVII a 
XVI a 

XVIIIa 

IXa 
Xa 

PE 
.9-COOF 

7,18 
- 
- 
7,45 
7,65 
7,25 
7,51 
7,85 

7,33 
7,63 
7,28 
7,17 
7,29 
7,16 
7.36 
7,66 
7,30 
7,50 
7,35 
7,45 
7,45 
7,32 

- 

Is) Methodik und Notation s.: W. SIMON, E. I-COVATS, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN & E. HEIL- 
BRONNER, Helv. 37, 1873 (1954) : W. SIMON & E. HEILBRONNER, Helv. 38, 508 (1955) ; 40, 210 
(1956) ; W. SIMON, DORIS MEUCHE & E. HEILBRONNER, Helv. 39, 290 (1956) ; W. SIMON, Helv. 
41, 1835 (1958). 

14) Die hier angegebenen Werte wurden in unserem Laboratorium von Herrn P. D. Dr. W. SIMON 
im Rahmen seiner Untersuchungen iiber Zusammenhange zwischen Konstitution und schein- 
baren Dissoziationskonstanten gemessen und sollcn in einer sphteren Mitteilung naher dis- 
kutiert werden. Wir danken Herrn Dr. SIMON und Herrn Dr. Y. I?. SOMMER fur die Erlaubnis, 
die Werte in dieser Arbeit zu veroffentlichen. 
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Vergleich mit quaternaren Carboxyl-Gruppen anderer Diterpensauren Anlass ge- 
geben15). Die in der Tabelle I1 zusammengestellten Werte zeigen, dass die pK& 
Werte von der sterischen Lage der Carboxyl-Gruppen und der benachbarten C- 
Atome abhangig sind16). Fur die gehinderte Carboxyl-Gruppe der Hydroxy-dicarbon- 
saiure Vd und folglich fur die entsprechende Carbomethoxy-Gruppe des Cassamins ist 
aus dem chemischen Verhalten und aus diesem Vergleich gefolgert worden, dass sie 
quaternar und axial angeordnet sind. 

Tahelle I1 I4j. $I<& Werte uon quatevnaren Carboxyl-Gruppen uerschiedener Diterpensuuren 

Saure 

Abietinsaurel' ") . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Vinhaticoesaure la) . . . . . . . . . . . . . . . .  
Agathendicarbonsaure-monoinethylester l7 b, . . . . .  
trans-Desoxypodocarpsaure 19) . . . . . . . . . . .  
Vouacapensaure'*) XIX: R = H . . . . . . . . . .  

Dchydroabietinsaure 17a) . . . . . . . . . . . . .  
7,93 
7,90 
8.01 
8,50 
8,45 
8,52 

Nach diesen Ergebnissen steht die Funktion aller Sauerstoffatome im Cassamin 
fest, und es sol1 nun ihre Lage und das Kohlenstoffgerust besproclien werden. 

Der Ozonabbau [19] des Acetoxy-dimethylesters I11 e lieferte, neben einem Risnor- 
acetoxy-keton VIII b (R = COCH,), Oxalsaure. Im Cassamin ist also die gleiche carbo- 
xyltragende Seitenkette >C=CH-COOH enthalten, die in den anderen bekannten 
kristallinen Erythrophle.um-Alkaloiden auch vorkommt 9, z o ) .  Die Uberfuhrung des 
Cassamins in Umwandluiigsprodukte der Cassain-Reihe, deren Konstitution bekannt 
istg)), ergab dann den definitiven Reweis fur das Vorliegen des in der Formel I I a  an- 
gegebenen Kohlenstoffgerustes. 

Zunachst wurde noch versucht, nahere Auskunft iiber die relative Lage der Carhoxyl- und 
der Hydroxyl-Gruppe in der Hydroxy-dicarbonsaure Vd durch Oxydations- und darauffolgende 
Dccarhoxylierungs-Versuche [20] zu erhalten. Es wurde namlich dic Moglichkeit in Erwagung 
gczogcn, class sich die Hydroxyl-Gruppe am C-3  und die quaternare Carboxyl-Cruppe am C-4 
bcfindcn. Wie hei analogen Terpenverbindungen, miisste in einem solchen Fall bei dieser Keak- 
tionsfolge eine glatte Decarboxylierung, unter Umstanden sogar eine Ringaufspaltung der zu- 
nachst entstehenden P-Ketosaure eintreten zl), was jedoch nicht beobachtet wurde. Die in reiner 
Form nicht isolierte Keto-dicarbonsaure liess sich wcdcr brim Erhitzen im Iiochvakuum bei 230", 
noch beim Kochen in einem Gemisch Eisessig - konz. Salzsaure 8 : 2, noch beim Kochen in Collidin 
decarboxylieren; vielmehr konnte nach Rehandlung der I'rodukte mit Diazomethan und nach 
chromatographischer Keinigung als einzige definierte Verbindung Dihydrocassaminsaure-methyl- 
ester (LVb: K = Cli,) isoliert werdcn. 

Die Verknupfung des Cassamins mit Verbindungen der Cassain-Reihe erfolgte auf 
folgendem Wege : Ausgehend von dem durch partielle Veresterung [17] der gesattigten 

15) P. F. SOMMER, V. P. A K Y A  & W. SIMON, Tctrahcdron T,etters 20, 18 (1960). 
Ifij Fur eine nahere Diskussion vgl. 15) und P. F. SOMMER, Diss. ETH, Ziirich 1961, S.  51 u.  f f . ,  

sowie einc spatcrc Mittcilung von W. SIMON und Mitarh. 
1 7 j  J .  SIMONSEN & D. H. R. BARTON, The Terpenes, Cambridge 1952, Vol. 3, a) p. 374; b) p. 459. 
18) F. E. KING, 1). H. GODSON & T. J. KING, J. chem. Soc. 7955, 1117. 
19) U. R. GHATAK, 1). K. DATTA & D. RAY, J .  Amer. chem. Soc. 82, 1728 (1960). 
2oj B. G. ENGEL, Helv. 42, 131 (1959). 
%'j Vgl. z. B. 0. JEGEK, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 7, 534 (1950). 
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Hydroxy-dicarbonsaure Vd erhaltlichen 19-Methylester Ve, konnte die freie quater- 
nare Carboxyl-Gruppe in Stellung 4 in eine Methyl-Gruppe umgewandelt werden. Zu 
diesem Zweck wurde, nach Acetylierung [18] der Hydroxyl-Gruppe, das Acetylderivat 
Vf mit Thionylchlorid ins Saurechlorid Vg ubergefuhrt [21 a] und dieses, ohne weitere 
Reinigung, mit LiAl(OBu,),H bei -70" 22) zum entsprechenden Aldehyd V h  reduziert 
[21 b]. Letzterer liess sich nicht kristallisieren und erwies sich als sehr luftempfindlich. 
Man verzichtete deshalb auf die Isolierung und unterzog das rohe Produkt einer Ke- 
duktion nach HuANG-MINLON'~) [ale]. Als einziges Produkt entstand in einer Ge- 
samtausbeute von uber 50% d. Th. (berechnet auf Acetoxy-monomethylester Vf) eine 
kristalline Hydroxy-carbonsaure vom Smp. 226". Der Vergleich der Saure, ihres 
Methylesters und Acetoxy-methylesters rnit Proben authentischer 7P-Hydroxy- 
cassan-19-saure (IXa) und ihrer entsprechenden Derivatel) bewies die Identitat der 
zwei Verbindungen. Auch die durch mildc Oxydation [22] der Hydroxy-carbon- 
saure I X a  erhaltliche 7-0x0-cassan-19-saure (X a)  war rnit dem authentischen 
Praparat aus Cassain l) identisch. 

Es war nunmehr naheliegend, die gleichen Reaktionen, die beim Cassamin zuin 
Erfolg fuhrten, beim Erythrophlamin (XI1 a) anzuwenden (vgl. Keaktionsschema B). 

Zunachst wurde zur Charakterisierung der funktionellen Gruppen das Verhalten 
der Erythrophlaminsaure (XI1 b) gegenuber Reduktions- und Oxydations-Keagentien 
untersucht. Es wurde dabei festgestellt, dass Erythrophlaminsaure (XI1 b) rnit NaBH, 
einen Dihydroxy-disaure-monomethylester XI11 a liefert [23], welcher seinerseits rnit 
Chrom(V1)-oxid in einen Diketo-disaure-monomethylester XIV a iibergeht [24]. Der 
gleiche Diketo-disaure-monomethylcster XIV a entsteht bei der milden Oxydation 
der Erythrophlaminsaure (XI1 a) selbst [25]. Die spektralen Eigenschaften des Diketo- 
disaure-monomethylesters XIVa zeigen, dass die zwei Keto-Gruppen weder 1,2 noch 
1,3 zueinander angeordnet sind und auch nicht in Konjugation zur Doppelbindung 
der Seitenkette stehen. Unter Annahme des Cassan-Skelettes I mussen also die zwei 
Keto-Gruppen in zwei verschiedenen Ringen vorliegen. 

Die Hydrierung der Erythrophlaminsaure (XI1 b) ergibt [26] in sehr guter Aus- 
beute eine einzige kristalline Dihydroerythrophlaminsaure (XVa), im Gegensatz zur 
Cassaminsaure (I1 a), welche, wie erwahnt, ein Gemisch von mindestens zwei Isomeren 
liefert. Auch der Diketo-disaure-monomethylester XIVa und der Dihydroxy-disaure- 
monomethylester XI11 a werden bei der katalytischen Hydrierung in die entspre- 
chenden gesattigten Derivate XVI a bzw. XVII a als einzige Produkte ubergefuhrt 
[28] bzw. [as]. VC'ie erwartet, lasst sich die Dihydroerythrophlaminsaure (XVa) durch 
Rehandlung mit Chrom(V1)-oxid zum Diketo-dihydrodisaure-monomethylester XVI a 
oxydieren [27] und durch Reduktion rnit NaBH, zum Dihydroxy-dihydrodisaure- 
monomethylester XVII a reduzieren [30]. Auch der Diketo-dihydrodisaure-mono- 
methylester XVIa, in Form des Dimethylesters XVIb (R = CH,), wird von NaBH, 
in das entsprechende Derivat XVII b des Dihydroxy-dihydrodisaure-monomethyl- 
esters XVII a umgewandelt [31]. 

Der Dihydroxy-dihydrodisaure-monomethylester XVII a lasst sich bei der ener- 
gischen Behandlung rnit Lauge zu einer Dihydroxy-dicarbonsaure XVII d verseifen 
22) H. C. BROWN & R. F. MCFARLIN, J .  Amer. chem. SOC. 78, 252 (1956); H. C .  BROWN & B. C.  

23) HUANG-MINLON, J .  Amer. chem. SOC. 68, 2487 (1946). 
SUBBA RAO, ibid. 80, 5377 (1958). 
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Reaktinnsschema B 9) 

/\,CHCOOR’ /\/CH,COOR‘ 

~ Erythrophlamiiisaure ---[26]-+ f\l/) ‘ I- *.. XV XI lb :  R ’ = R ” = H  

I i ” O / \ ( \ / ~ O  
I I 

COOCH, 

1)ihydroerythrophlaminsaure 
XT’a: R’ = R” = H 

R”O/\/\/bO 
.. \COOCH, 

Erythrophlaniin 

R” == H 
Xl la :  K’= CH,CH,N(CH,), 

XVlIf R’ -= (‘H3 
R” ~ COCH, - 
R”’ = OH 

I 

1)ihydrocassaminsiiure 
IVa: K = H XVla: li = H -[40--, 
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[34]. Diese ergibt bei der Methylierung mit Diazomcthan [35] den kristallinen Di- 
methylester XVII b, identisch mit den1 authentischen, durch NaRH,-Reduktion des 
Dihydro-diketo-dimethylesters XVI b (R = CH,) erhaltenen Produkt. Mildc Verseifung 
des aus der Dihydroxy-dicarbonsaure XVIId hergestellten Dimethylesters XVII b 
fuhrt [36] zum urspriinglichen Dihydroxy-dihydrodisaure-monomethylester XVIIa. 
Damit ist das Ausbleibcn von Umlagerungen oder Isomerisierungen bei der ener- 
gischen alkalischen Verseifung, wie im entsprechendcn Falle der Cassaminsaure- 
Reihe, bewiesen. Die potentiometrische PIiIikr~titrationl~) der Dihydroxy-dicarbon- 
saure XVIId zeigt das Vorliegen zweier Carboxyl-Gruppen (vgl. Tab. I). Die Titra- 
tionskurve weist jedoch eine einzige Stufe auf. Die ermittelten pK;l;,s-Wcrte13) 14) 
der zwei Carboxyl-Gruppen, 6,66 und 7,85, sind von den jcnigen der Hydroxy-dicar- 
bonsaure Vd aus Cassamin (7,18; 8,62) deutlich verschieden..Der niedrigere Wert (6,66) 
entspricht hier der gehinderten Carboxyl-Gruppe. Die bcmerkenswerte Verschiebung 
um zwei ganze pK&-Einheiten ist auf die Anwesenheit der Hydroxyl-Gruppe am 
C-3 zuruckzufuhrenl6). 

Die Dihydroxy-dicarbonsaure XVII d lasst sich, wie die entsprechendc Verbindung 
Vd aus Cassamin, leicht selektiv an der sekundaren Carboxyl-Gruppe C-19 unter Bil- 
dung des amorphcn Monomethylesters XVII e verestern [37]. Der Monomethylester 
XVII e liefert erwartungsgemass den kristallinen Dimethylester XVIIb bei der Be- 
handlung mit Diazomethan [38]. Das Diacetyl-Derivat XVII f des Monomethylesters 
ist amorph. Es dient als Ausgangsprodukt fur die Umwandlung der quaternaren Carbo- 
xyl-Gruppe C-16 in cine Methyl-Gruppe. Die Reaktionsfolge [39a], [39b], [39c], d. h. 
die uberfiihrung des Diacetoxy-19-methylesters XVII f ins Saurechlorid XVII g [39 a], 
dessen Reduktion mit LiA1(OBu,),HZ2) zum Aldehyd XVIIh [39b], und die Reduk- 
tion des letzteren nach HUANG-MINLON~~) [39c], fiihrt zur bekanntcn3”) ,) 7b) 3/?,7/?- 
Dihydroxy-cassan-19-saure (XVIII a). Die Idcntitat wurde durch den Vergleich 
der Saure und ihrer Derivatc mit authentischen Produliten ails der Cassain- 
Reihe3b) 9 7b) gcsichert. 

Diese Uberfuhrung l a s t  jedoch nicht nur die Fragc nach der Lage der quaternaren 
Carbomethoxy-Gruppe, sondern auch jene der relativen Lage der Hydroxy- und der 
Keto-Gruppe im Erythrophlamin noch offen. Zur Klarung dieses letzteren Punktes 
bediente man sich des schon bekannten Unterschiedes in der Keaktionsfahigkcit der 
zwei Keto-Gruppen am C-3 und am C-7 des Cassan-Gerustes 11) gc) ge), indem man den 
Diketo-dihydrodisaure-monomethylester XVI a einer Reduktion nacli CLEMMENSEN- 
MARTIN 24) unterzog [40]. Man erhielt dabei als Hauptprodukt die Dihydrocassamin- 
saure (IVa). Fuhrte man hingegen die gleiche Keaktion ausgehend von der Dihydro- 
erythrophlaminsaure (XVa) sclbst aus, so konnte diese unverandert aus dem Keak- 
tionsgemisch zuriickgewonnen werden. Diese zwei Versuche zeigen, dass die Keto- 
Gruppe des Erythrophlamins die gleiche Lage am C-7 des Cassan-Geriistes I wie die 
Keto-Gruppe des Cassamins einnimmt. Folglich befindet sich die Hydroxyl-Gruppc 
des Erythrophlamins in Stellung 3. 

Es war somit gelungen, fur die Cassaminsaure und fur die Erythrophlaniins~ure 
das Gcriist und die Lage der funktionellen Gruppen - bis auf jenc der Carbomethoxy- 
Gruppe - festzulegen. In der Zwischenzeit hatte die Arbeitsgruppe unter der Leitung 

24) Vgl. E. L. MARTIN, Organic Reactions 7, 166 (1942). 
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von D. W. hfATHIESON Cassaniin in ein Umwandlungsprodukt XXI des Vouacapen- 
saurc-methylesters (XIX: R = CH,) 18) “), nach dem Reaktionsschema C, ubergefiihrt 
und somit die chemischc und sterische Lage der gehinderten Carbomethoxy-Gruppe 
sichergestellt . 

Reaktionsschema C 

0 
/\\/ 771 (\i/ycH2CooH ,CH,COOH 

I I. * -. ------+ c.i.p... 
.* <‘ 

COOR XIX ><‘ COOCH, XX COOCH, XXI 

(JEJ.. ..... 

t 
Dih ydrocassaminsiiure 

IVa: R = H 

Diese Verknupfung, zusammen mit den Ergcbnissen der vorlicgenden Arbeit , lie- 
fern den definitiven Reweis fur die Richtigkeit der Konstitutionsformeln I1 a fur 
Cassamin und XI1 a fur Erythrophlamin, wobei die relative Konfiguration an den 
Kohlenstoffatomen 5, 8, 9, 10 und 14 aus den Untersuchungen von F. E. KING und 
Mitarbeitern 9b) und von R. €3. TURNER und Mitarbeitern Sd) hervorgeht. 

Zur Stereochcmie an den Kohlenstoffatomen 3 und 7 ist noch folgendes zu enviih- 
nen: Die Rcduktionen der Keto-Gruppe im Cassamin (Reaktionen [l], [lo]) und der 
zwei Keto-Gruppen im Dihydro-diketo-dimethylester XVI b (R = CH,) (Reaktion 
[31]) entsprechen der Uberfiihrung vom Bisdehydrocassaidin (XXII) in Cassain 
(XXIII) und Cassaidin (XXIV) 25). 

\,CHCOOR ,/ ,CHCOOK c y C H C O O 1 1  

O’/ ,,,<\ “0 XXII €10’ ,, <\/“O XXll I  HO’,<\fiOH XXIV 
K = CH2CH,N(CH,), R = CH,CH,?J(C,H,), R = CH2CH,N(CH,), 

;\,”,\.. I <i‘-. (;I@ #,’.*. 

In bciden Fiillen ist, aus Analogie zu den Steroiden26), die nildung des stabileren 
aquatorialen Alkohols zu erwarten, wobei jedoch die Anwesenheit der axialen Methyl- 
Gruppe am C-14 die Verhaltnisse am C-7 unubersichtlicher gestaltet. Das von R. R. 
TURNER beobachtete verschiedene Verhalten der zwei Verbindungen XXV und XXVII 

25) B. G. ENGEL, Hclv. 42, 1127 (1959). 
26) 1). H. R. BARTON, J. chem. SOC. 7953, 1027; W. G.  DAUBEN, E. J.  BLARZ J R . ,  J. J I U  & R. A. 

MICHELI, J .  Anier. chcm. Soc. 78, 3752 (195G); s. a. Annu. Rep. Progr. Chemistry 53, 100 
(1956); 54, 187 (1957). 
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gegen AlkalienSd) 27) liefert eine Stutze fur die Zuteilung der 7B-Konfiguration fur 
Cassaidin und folglich auch fur den Hydroxy-disaure-monomethylester I11 a aus Cas- 
samin und fur den Dihydroxy-disaure-monomethylester XI11 a aus Erythrophlamin : 
die axiale Methyl-Gruppe am C-14 im Acetoxy-diketon XXV epimerisiert sich sehr 
leicht und fuhrt zur Bildung des stabileren aquatorialen Isomeren XXVI. Die Um- 
lagerung bleibt dagegen beim Ozonisationsprodukt XXVII aus Cassaidinsaure aus. 
Dieses Verhalten ist nur zu verstehen, wenn die 7-Hydroxyl-Gruppe die ,8-Konfigura- 
tion besitzt und somit aquatorial ist : in einem solchen Fall wurde namlich die Um- 
lagerung der Methyl-Gruppe am C-14 von der tc axialen in die ,8 aquatoriale Lage zum 
Auftreten einer zusatzlichen 1,3-Wechselwirkung zwischen 7-Hydroxyl und 14-Methyl 
fuhren. uber  die Konfiguration der Seitenkette am C-13 in den Dihydrosauren liegt 
bisher keine direkte Auskunft vor; sie ist deshalb in den Formeln als unbekannt (-) 
angegeben. 

Wir danken dem INSTITUT POUR L'ETUDE AGRONOMIQUE DU CONGO BELGE (INEAC), Bruxelles, 
fur die kostenlose Beschaffung der Rinde von E .  Guineense und der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT 
in Base1 fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. Der cine von uns (V. P. A.) dankt dem CIBA 
FELLOWSHIP TRUST fur die Gewahrung eines CIBA Post-doctoral Fellowships. 

Experimenteller Teil z8) 

A. Cassaminsaure 
7~-Hydr0xy-A~~~~~-cassen-16,lS-disBure-76-methylester ( I I I a ) .  - a) Durch Reduktion van 

Cassaminsuure ( I I ~ I ) ~ )  rnit NaBH,. [7]"). Zu 365 mg Cassaminsaure (IIb) in 14 ml Methanol 
wurde eine Losung von 40 mg NaBH, in 1 ml 2~ NaOH gegeben. Das Reaktionsgemisch liess 
man iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehcn und s h e r t e  es dann rnit 2 ml verd. Essigslure 
und 2 ml verd. Salzsaure an. Das Reduktionsprodukt schied sich darauf kristalIin aus der Losung 
aus und wurde abfiltricrt, gewaschen und getrocknet. Ausbeute 312 mg. Aus dcm Filtrat liessen 
sich mit Essigester weitere 50 mg weniger rcines Material extrahieren. Nach dem Umkristalli- 
sieren aus Essigester erhielt man ein bei 234-235" (HV) konstant schmelzendes Praparat. [u]g = 
- 56" (c = 0,95 in Methanol) ; I,,, 222 mp, log E , , ~  4,19; 1R.-Banden u. a. bei 3440,2940,1725. 
1690, 1645,1460.1078, und eine charakteristische Gruppe von 6 scharfen Banden im 8-9 p-Gebiet 
bei 1260,1235,1220,1196, 1175,1154, mit zwei Schultern an beidenEnden bei 1275 und 1132 cm-l 
(KBr); pK&s 13) = 7,65, Aq.-Gew. 349 (brr. 364). Die Analysenprobe wurde im Hochvakuum 
bei 180" sublimiert. 

CzlH,,O, Ber. C 69,20 H 8,85 OCH, Y,510/, Gcf. C 69,15 H 8,89 OCH, 8,36% 

b) Aus Cassamin durch Reduktion mit NaBH,  und Hydrolyse. [2a] .  435 mg Cassamin 
(IIa), in 20 ml Methanol gelost, wurden rnit 50 mg festem NaBH, in kleinen Portionen versetzt 
und das Gemisch drei Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach Ansauern rnit 2 N 

Salzsaure und Abdestillieren des Methanols im Vakuum wurde die Losung rnit Wasser verdunnt 
und mit Ather gewaschen. Die durch Zusatz von verd. Natronlauge freigesetzte Base liess sich 
in Ather aufnehmen und wog, nach der iiblichen Aufarbeitung, 410 mg. Der amorphe Ruckstand 
lieferte beim Versetzen seiner Losung in Aceton rnit einer atherischen Chlorwasscrstoff-Losung 
ein kristallisiertes Hydrochlorid. Das Salz wurde aus Methanol-Ather umkristallisiert und schmolz 
unter Zersetzung bei 234-235" (HV). [a]$ = - 52" (c = 1.06 in Wasser); I,,, 227 mp, log em,, 
4,28; 1R.-Banden u. a. bei 3460, 2600, 2460, 1710, 1645, 1380, 1365 (Schulter), 1140, 850 cm-l 
(Nujol). Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum 48 Std. bei 80" getrocknet. 

C,,H410,N, HC1 Ber. C 63,60 H 8,97 N 2,97 C1 7,51% 
Gef. ,, 63,48 ,, 8,93 ,, 3.01 ,, 7,63% 

27) Privatmitteilung von Prof. Dr. R. B. TURNER, The Rice Institute, Houston, Texas. 
a*) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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Es liegt das Hydrochlorid des 7~-Hydr0xy-A~~~~~-cassen-16,19-disuure-76-methylester-l9- (p-d i -  
methylamino-uthy1)-esters ( I I I b )  vor. 

[ 2 b ] .  Dieses Hydrochlorid (118 mg) wurdc wahrend 4 Std. mit kochcnder 2 N-Salzsaure be- 
handelt und lieferte 80 mg kristallisierte Saurc I I Ia ,  die nach dem Umkristallisieren aus Essig- 
ester bei 235" ( E N )  schmolz. Sie war mit dem direkt aus Cassaminsaure erhaltenen Praparat in 
allen Bezichungcn identisch. Zur Xnalyse wurde das Produkt im Hochvakuum bei 180" sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 69,20 H 8,85 OCH, 8,51 "/u Gef. C 69,28 H 8,84 OCH, 8,62% 

0-Acetyl-Derival I l I c  (It" = H ;  I?" = COCH,). Das Derivat kristallisicrt aus Ather-Petrol- 
ather und hesitzt den Smp. 215" (HV); 1R.-Banden 11. a. bei 1722, 1688, 1640, 1240, 1157 cm-1 
(TiBr), 1 )as Analyscnpraparat wurde im Hochvakuum bei 160" sublimiert. 

C,,H,,O, Rer. C 67,95 H 8,43:& Gef. C 67,95 H 8,47% 

Dimethylester I I I d  (13' = CH,; R" = H ) .  Umkristallisiert aus Ather-Pentan und sublimiert 
im Hochvakuum bei 120", zcigt das aus der Saure I I I a  durch Rehandlung mit Diazomethan 
bcreitete Derivdt folgendc Iconstanten: Smp. 127-128"; [&I$' = -60" (c = 1.00 in Chloroform); 
Amom 224 mp,  logemac 4,23; 1R.-Bandcn u.  a. bei 3500,2940,2860 (Schulter), 1718,1645,1160cm-1 
(CCl,); bzw. 3560, 2960, 1722, 1701, 1654, 1173 em-I (KBr). Tlas Analysenpraparat wnrde im 
Hochvakuum bei 120" subliniicrt. 

C,,H,,O, Bcr. C 69,81 H 9,05 OCH, 16,40% Gef. C 69,76 H 9,05 OCH, 16,58%, 

131. Lhrch Acetylierung ties Dimethylcstcrs Ill d mit Acetanhydrid in Pyridin erhalt man 
den Acetox?/-divnethylester I I I e ,  tler aus Ather-Pentan kristallisiert und bei 155-156" (HV) schmilzt. 
[XI: = - 65" (c = 1,40 in Chloroform) ; Ima2 222,5 mp, log emax 4,25; 1R.-Banden u .  a. bei 2960, 
2900 (Schulter), 1738, 1655, 1245, 1165 em-I (CC1,); bzw. 2960, 2890 (Schultcr), 1725, 1648, 1245, 
1165 cm-l (KBr). Das Analyscnpraparat wurde im Hochvakuum bci 125" sublimiert. 

C,,H,GO, Ber. C 68,54 H 8,630/6 Gef. C 68,44 H 8,64% 

[ 4 ] .  Dcr Acetoxy-dimethylester I11 e wird durch Kochcn mit verdiinnter methylalkoholischer 
Natronlauge zur Saure 111 a verseift, identisch nach Smp.,  W1isch.-Smp., Drehung und TR.- 
Spcktrum mit dcm urspriinglichen Produkt. 

C,,H,,O, Ber. C 69,20 H S,8S~( j  Gcf. C 68,93 11 8,7G% 

[5]. Durch Oxydatioiz wit Chrom( VI)-oxid lasst sich die Siiure IIIa zuruck zu Cassaminsaure 
(1Ib)e) oxydiercn. 245 mg in 4,5 ml Eisessig lieferten nach Behandlung mit Chrom(V1)-oxid 
(50 mg in 0,1 ml Wasscr und 6 ml Eisessig) bci 45' 197 mg kristallisierte Cassaminsaure vom 
Smp. 217-218". [ m ] g  = -62" (c = 1 , O O  in Feinsprit); I,,, 220 mp, log emox 4,10; 1R.-Banden 
u. a. bci 1728 (Schulter), 1715, 1685, 1650, 1222, 1200, 1175 (Schulter), 1160, 1140 (Schulter) 
cm-1 (Nujol), idcntisch mit dem 1R.-Spektrum einer authcntischen Probe. Das Analysenpraparat 
wurde bei 160" im Hochvakuum sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 69,58 H 8,34 OCII, 8,56Y0 Gef. C 69,34 H 8,14 OC€I, 8,64% 

7-Oxo-cassa~z-l6,19-disU~~re-16-methylester (Dihydvocassavninsuure) ( I  Va) . - a) Aus Cassamin- 
suure (1  1 h)  6 ) .  [6].  362,5 mg Cassaminsaure (I1 b),  gclost in 35 ml Eisessig, wurden in Anwesenheit 
von vorhydriertem Platinoxid bei Zimmertemperatur hydricrt. Nach Aufnahme von 26,O ml 
Wasserstoff (ber. fur 1 Mol. H, bei 21", 722 Torr: 25,4 ml) wurde die Hydrierung unterbrochen 
und das Produkt aufgearbcitet. Es kristallisierte aus  Ather-Petrolather, wobei aber nur etwa 
45y0 dcs Rohproduktes in kristalliner Form erhalten werden konntcn. Smp. 152"; [&ID = + 50" 
(c = 1,00 in Feinsprit) ; IR.-Bandcn u.  a. bei 1740-1720 (nicht aufgelcst), 1680, 1160 cnirl (KBr) ; 
pK&cs = 7,2S, Aq.-Gew. 361 (bcr. 364). Zur ilnalyse wurde die Saure 48 Std. im Hochvakuum 
1x4 80" getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 69,20 H 8,85 OCH, 8,51% Gef. C 69,19 H 8,82 OCH, 8,597' 
Das gleiche kristallisierte Produkt IVa konnte in bcsserer Ausbcute (ca. 64%) durch Hydrie- 

rung von Cassaminsaure (IIb)  in alkalischcr athanolischer Losung (1,25 ml 1~ NaOH in 20 ml 
Feinsprit) mit 10-proz. Palladiuni-Kohle als Iiatalysator hergestellt werden. Das aus den Mutter- 
laugen der lrristallisicrten Saure IVa erhaltcnc Produkt konnte nicht zur Kristallisation gebracht 
werden. Es zeigte eine Drehung von [ R ] ~  = + 66" (c = 1,OO in Feinsprit) und 1R.-Banden u. a. 
bei 3725-1700 (nicht aufgelest), 1160 cm-I (KBr). 
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b) Aus Cassamin ( I r a ) , )  durch Hydrierung und Hydrolyse. [ 7 ] .  45 mg Cassamin (IIa) wurden 
in Eisessig mit vorhydriertem Platinoxid als Katalysator hydriert. Nach Aufnahme von 2,70 ml 
Wasserstoff (ber. fur 1 Mol. H, bei 22", 722 Torr: 2,71 ml) wurde die Hydrierung unterbrochen 
und das Produkt durch zweistundiges Kochen in 2~ Salzsaure hydrolysiert. Man erhielt 23 mg 
der Dihydrocassaminsaure IVa, die zur Analyse aus Ather-Pentan umkristallisiert wurden. Das 
Produkt schmolz bei 152" und erwies sich nach Misch.-Smp. Drehung und IR.-Spektrum als 
identisch mit dem unter a) beschriebenen Praparat IVa. Zur Analyse wurde eine Probe bei 80" 
wahrend 48 Std. im Hochvakuum getrocknet. Gef. C 69,14 

S-Benzylthiouronium-Salz, kristallisiert aus Athanol-Wasser ; Smp. 148-151" ; IR.-Banden 
u. a. bei 1720 (Schulter), 1702, 1215, 1160 em-I (Nujol). Das Analysenpraparat wurde 24 Std. 
im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 65,64 H 7,98 N 5,28 S 6,03% 
Gef. ,, 65,57 ,, 7,88 ,, 5,21 .,, G , 1 1 %  

H 8,82%. 

Dimethylester ZVb ( R  = CH,), kristallisiert aus kther-Pentan: Smp. 99-100"; [a18 = +58" 
(c = 1 , O O  in Feinsprit) ; A,,, 285 mp, log E,,, 2,04; IR.-Banden u. a. bei 29.50, 2880 (Schulter), 
1736, 170.5, 1155, 1100 em-l (CC1,). Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 120" 
sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 69,81 H 9,05 OCH, 16,40% Gef. C 69,62 H 8,93 OCH, 16,37% 

Dimethylester-Z,4-dinitrophenylhydrazon, kristallisiert aus Essigester- Athanol ; Smp. 143-144" ; 
A,,, 367 m,u, log 4,38; 1R.-Banden u. a. bei 3350, 1725, 1626, 1526, 1340, 1317, 1165, 
1140 em-I (CHCl,). Das Analysenpraparat wurde 24 Std. im Hochvakuum bei 80" getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 60,20 H 6,86 N 10,03% Gef. C 60,09 H 6,88 N l O , l O %  

76-Methylester-19-(~-phenylbenzoyl)-methylester I Vc [ K  = CH,CO-C,H,-C,H,(p)], kristallisiert 
aus Athanol; Smp. 91-92"; [a]? = + 3 5 "  (c = 1,35 in abs. Alkohol). Das Analysenpraparat 
wurde zunachst 24 Std. bei 45" im Hochvakuum getrocknet (Analyse A); eine Probe vor dem 
Verbrennen geschmolzen (Analyse B) . 

C,,H,,O,, 1 /2  C,H,OH Ber. C 74,37 H 7,80 l/2 C,H,OI-I 3,96% 
Analyse A Gef. ,, 74,19; 74,27 ,, 7,85; 7,94 

Gewichtsverlust beim Schmelzen: 3,97% 
C,,H,,O, Ber. C 75,24 H 7,58% Analyse B Gef. C 75,11 H 7,68y0 

7~-Hydroxy-cassan-16,19-disuure-16-methylester ( V a ) .  - a) Aus dem Hydroxy-disaure-mono- 
methylester ZZZa durch Hydrierung. [8]. 1530 mg Hydroxy-disaure-monomethylester 111 a,  in 
100 ml Eisessig gelost, wurden mit 420 mg vorhydricrtem Platinoxid als Katalysator hydriert. 
Nach Aufnahme von 104,O ml Wasserstoff (ber. fur 1 Mol. H, bei 22", 722 Torr: 104,5 ml) kam 
die Hydrierung zum Stillstand. Die Aufarbeitung ergab ein amorphes Produkt, aus welchem erst 
nach langem Stehen in Ather-Petrolather 925 mg in kristalliner Form erhalten werden konntcn. 
Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Ather-Petrolather, Chloroform-Hexan und schliesslich 
aus Ather allein wurde ein bei 174" konstant schmelzendes Praparat von [a15 = + 68" (c = 0,80 
in Feinsprit) erhalten. 1R.-Banden u .  a. bei 3580, 1730, 1715, 1690, 1155 em-l (Nujol); pK&s = 
7,51, Aq.-Gew. 387 (ber. 366). Das Analysenpraparat wurde 48 Std. bci 80" im Hochvakuum 
getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 68,82 H 9,35 OCH, 8,47% Gef. C 68,97 H 9,36 OCH, 8,74% 

Aus den Mutterlaugen des kristallinen Produktes Va liess sich nur amorphes Material iso- 
lieren mit der Drehung [a]?; = +30" (c = 1 , O O  in Feinsprit), das im 1R.-Spektrum Bandcn u.a. 
bei 3500, 1728, 1160, 1105 em-l (KBr) zeigte. 

b) Aus d e m  Hydrochlorid der Base I I I b  durch Hydrierung und Hydrolyse. [gal .  118 mg Hydro- 
chlorid der Base 111 b in Athanol (20 ml) wurden in Anwesenheit von vorhydriertem Platinoxid 
hydriert: Aufnahme 6,35 ml Wasserstoff bei 21", 725 Torr (ber. fur 1 Mol. H,: 6,30 ml). Nach 
Filtration wurde die Losung eingedampft und der Riickstand aus Aceton-Ather umkristallisiert, 
Das gesattigte Hydrochlorid schmilzt bei 117-118" und zeigt ein optisches Drehungsvermogen von 
[a]E = +28" (c = 0,775 in Wasser). 1R.-Banden u. a. bei 3490, 3330, 2680, 1740, 1722, 1665. 
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1160 cm-l (Nujol). Das im Hochvakuum 48 Std.  bei 60" gctrocknete Analysenpraparat enthielt 
noch Kristallwasser. 

C,,H,,O,N, HCI, H,O Ber. C 61,01 H 9,42 N 2,84 C1 7,20% 
Gef. ,, 61,14; 60,92 ,, 9,47; 9,40 ,, 2,85 ,, 7,33% 

Es liegt das Hydrochlorid des 7~-Hydro~yy-cassan- lCi ,  ~9-disaure-I6-methylester-I9-(~-darnethyl- 
amino-uthyl)-estevs ( V b )  vor. 

[9b] .  60 mg diescs Salzes wurdcn durch 3stdg. Kochen in 12 ml 2~ Salzsaure hydrolysiert. 
Man crhielt 32 mg kristallisierte Saure, die nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ather-Petrol- 
ather den richtigen Smp. 174" aufwies. Sie war in jeder Beziehung mit dcr oben beschriebenen 
Saure identisch. Das Analysenpraparat wurdc im Hochvakuum 48 Std. bei 60" getrocknet. 
Gef. C 68,69 H 9,43 OCH, 8,44%. 

c) A u s  Dihydrocassaminsuure ( I  Va)  durch Reduktion mit  NaRH,. [ lo] .  364 mg Dihydro- 
cassaminsaiure (1Va) vom Smp. 152"wurden in 15 mlMethanol mit einer Losung von 60 mg NaBH, 
in 1 ml 2~ NaOH versetzt und 24 Std. bei Ziinmerteinperatur stchengelassen. Nach dem Ansauern 
mit verd. Essigsaure (4 ml) und 2 N  Salzsaure (2 ml) und Verdunnen mit 80 ml Wasser, extra- 
hierte man das Reduktionsprodukt mit Athcr und dampfte das Losungsmittel im Vakuum ab. 
Dcr so erhaltene rohc Ruckstand (352 mg) lieferte nach einmaligem Umkristallisieren aus Ather- 
Pctroliither 296 mg Saurc \'a, idcntisch nach Smp., Misch-Smp., Drehung und 1R.-Spektrum 
mit den oben beschricbcncn Praparatcn. Die Analysenprobe wurde 48 Std. im Hochvakuum bei 
80" getrocknet. Gcf. C 68,76 H 9,19 OCH, 8,62%. 

S-Be?zzyZthaouronium-Salz, kristallisiert aus Athanol-Wasser ; Smp. 167-168"; 1R.-Banden 
u. a. bci 3560, 1725, 1710, 1685, 1650, 1150, 1100 cm-l (Nujol). Das i\nalysenpraparat wurde 
48 Std. im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet. Es cnthielt noch 2 Mol. Kristall- 
wasscr. 

C,,H,,O,N,S, 2H,O Rcr. C 61,22 H 8,51 S 5,64% Gef. C 61,77 H 8,68 S 5,6GYo 
Dirnethylester VG, amorpli; [a]?; = + 70" (c = 1,00 in Fcinsprit) : IK.-Banden u. a. bei 3540 

(breit), 1730, 1390, 1155, 1100 em-l (CCl,). l las  Analysenpraparat wurde im Hochvakuum hei 
130" sublimicrt. 

C,,H,,O, Ber. <: 69,44 H 9,54% Gef. C 68,81 H 9,39y0 
Areto.~.y-dimethylester V i  (K '  = CH,: Ii" = COCH,; R"' == OCH,), amorph; [G(]?; = + 76" 

(G = 1 , O O  in C,hloroform); 1R.-Banden'u. a. bei 1735, 1384, 1070, 1248, 1157, 1105, 1025 cm-l 
(CCl,) . Das Analysenpraparat wurdc im Hochvakuum bei 135" suhlimiert. 

C24H3806 Rer. C 68,22 H 9,07% Gef. C 68,33 H 9,02y0 
[ I  I ] .  Die kristallisierte gesattigte SaureValasst sichdurchmilde Oxyydation mit Chrom (171)-oxid 

dabei 55 nig Dihydrocassaminsaure . die nach cinmaligem Umkristallisieren aus Petrolather bei 
148" schmolz. Durch weiteres Umkristallisieren stabilisicrte sicli der Smp. bei 152". Das Praparat 
war in allcn seinen Eigenschaften mit dem authentischcn kristallisierten Hydrierungsprodukt IVa 
von Cassaminsaure identisch. Das Analysenpraparat wurde 48 Std. im Hochvakuum bei 80" ge- 
trocknet. 

C,,H,,O, Rer. C 69,20 H 835 OCH, 8,51% Gef. C 69,00 H 8,91 OCH, 8,75% 
78,76, 19-Trzhydroxy-d13~18-cassen (17Ia) .  [12]. 220 mg Dimethylester I I I d  (K' = CH,; 

R "  = H) in 220 ml ahs. Ather wurden mit einem grosscn Uberschuss an LiAIH, (400 mg) versetzt, 
wahrcnd 2 Std. unter Ruckfluss gekocht, nach dcm Abkiihlen zur Zersetzung cles Reagenz- 
iihcrschusses mit Essigester vorsichtig behandelt und wie iiblich aufgearbeitet. [)as Produkt 
(165 mg) wurde durch Chromatographie an Silicagel in zwei Fraktionen gctrennt: die ersten 
amorphen Eluate (36 mg) enthielten noch unverandertcs Ausgangsmaterial (1R.-Banden bei 
1722 cm-l). Die spateren Eluate (119 mg) kristallisierten aus Methanol-Essigester und lieferten 
nach dreimaligem Umlosen cin bei 228-230" schmelzendes Produkt, das mit Tetranitromethan 
eine gelbe Farbreaktion ergab. Die Verbindung halt Methanol hartnackig zuruck. Ein Praparat, 
das zur Analyse im Hochvakuum bei 80" wahrend 24 Std. getrocknetwurde, enthiclt noch Kristall- 
Methanol (Analyse A), das es erst bei der Sublimation im Hochvakuum vcrlor, unter gleich- 
zeitigem hbsinken des Smp. auf 224" (Analyse B). [a18 = - 45,s" (c = 0,80 in Methanol) ; 1R.- 
Banden u .  a .  bei 3300, 1660, 1080, 1020, 900 em-l (KBr).  
Analysc 12 : 
C,,H,,C),,l/jCH,OH Bcr. C 73,75 H 10,67 OCH, 1,920: Gef. C 73,38 H 10,66 OCH, l,%% 
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Analyse B :  
C,,H,,O, Ber. C 74,49 H 10,63 OCH, 9.62% Gef. C 74,38 H 10,52 OCH, 0% 

Das gleiche ungesattigte Triol VI a entstand in besserer Ausbeute bei der LiA1H4-Reduktion 
vom Acetoxy-dimethylester I I Ie :  aus 320 mg wurden 160 mg analysenreines Triol VIa erhalten 
(65% d. Th.). 

Das Triacetyl-Derivat V I b  ( R  = COCH,) liess sich nicht kristallisieren. Es wurde zur Analyse 
im Hochvakuum bei 140" zweimal sublimiert. [m]? = +25" (c = 1,20 in Chloroform); IR.- 
Banden u. a. bei 1740, 1670 (Schulter), 1240, 1025 cm-l (CCl,). 

C,,H,,O, Ber. C 69,61 H 8,99y0 Gef. C 69,11 H 9,01yo 

78, 16, 19-Trihydroxy-cassan (VIIa) . -a)  Durch katalytasche Hydrierung des Triols V I a .  [13]. 
161 mg Triol VIa in 32,5 ml Eisessig wurden in Anwesenheit von vorhydriertem Platinoxid als 
Katalysator (32 mg) bei 21' und 725 Torr hydriert. Die Wasserstoff-Aufnahme betrug 12,7 ml 
(ber. fur 1 Mol. H,: 12,65 ml). Der Katalysator wurde durch Filtration entfernt und das Filtrat 
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wurde zunachst aus Methanol-Essigester, 
dann aus Essigester allein umkristallisiert und schliesslich im Hochvakuum bei 180' sublimiert. 
Die Tetranitromethan-Probe war negativ. Das reine Produkt schmolz bei 223-224" (Depression 
mit dem gleichschmelzenden ungesattigten Triol VIa). [m]$ = 0" (c = 1,OO in Methanol); 1R.- 
Banden u. a. bei 3330, 1056, 1015 cm-l (Nujol). Zur Analyse kam eine im Hochvakuum bei 180" 
sublimierte Probe. 

C,,H,,O, Ber. C 74,02 H 11,18y0 Gef. C 74,07 H 11,21yo 

b) Durch Reduktion vom Dimethylester V c .  [14] .  270 mg des Dimethylesters Vc in 150 ml abs. 
Ather wurden mit 540 mg LiAlH, versetzt, das Reaktionsgemisch 2 Std. unter Riickfluss gekocht 
und 24 Std. stehengelassen. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 200 mg eines kristallinen 
Produktes, aus welchem durch Umkristallisieren aus Essigester das gesattigte Triol VII a 
(138 mg) vom Smp. 224" erhalten wurde (Mutterlaugen vgl. weiter unten). [a12 = 0" 
(c  = 1,00 in Methanol) ; 1R.-Spektrum identisch rnit demjenigen des vorhergehenden Praparates. 
Das Analysenpraparat wurde 24 Std. im Hochvakuum bei 80" getrocknet. Gef. C 74,17 H 11,18 
OCH, 0%. 

Aus den Mutterlaugen des kristallinen Materials (60 mg) liess sich kein weiteres einheitliches 
Produkt isolieren: das Gemisch zeigte im IR. eine Bande bei 1725 cm-l, welche auf dasvorhanden- 
sein nicht reduzierter Carbomethoxy-Gruppen hinweist. 

c) Durch Reduktion der amorphen Mutterlaugen der Saure V a :  Isolierung eines isomeren gesat- 
tigten Triols als Nebenprodukt (Triol  B ) .  Durch Behandlung der Losung von 1,lO g amorphen 
Mutterlaugen der Saure Va in 400 ml abs. Ather mit 600 mg LiAlH, bei Ruckflusstemperatur 
wahrend 3 Std. wurden, nach der iiblichen Aufarbeitung, 798 mg eines kristallinen Produktes 
isoliert, aus welchem bei der Umkristallisation aus Methanol-Essigester 350 mg reines gesattigtes 
Triol VIIa  vom Smp. 224" erhalten werden konnten. Aus den Mutterlaugen (400 mg) liessen sich 
durch Kristallisation aus Essigester-Ligroin oder Tetrahydrofuran-Ligroin 300 mg eines zweiten 
kristallinen Produktes gewinnen (Triol B). Es schmolz bei 188-189" und zeigte wie das Triol VIIa  
keine Farbreaktion rnit Tetranitromethan. [ m ] g  = +4,5' (c = 1.10 in Methanol); IR.-Banden 
u. a. bei 3360, 1278, 1246, 1202, 1170, 1125, 1104, 1088, 1057, 1015, 972, 948 cm-l (Nujol). Das 
Analysenpraparat wurde zweimal im Hochvakuum bei 150" sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 74,02 H 11,18 OCH, 0% Gef. C 74,40 H 11,lO OCH, 0% 

Das Triacetyl-Derivat V I I b  ( R  = COCH,) des Triols VIIa  wurde wie ublich durch Behand- 
lung des gesattigten Triols rnit Acetanhydrid-Pyridin bei Zimmertemperatur hergestellt. Es ist 
eine amorphe Verbindung, welche durch Sublimation im Hochvakuum gereinigt wurde. [ m ] 3  = 
- 13" (c  = 1,50 in Chloroform); 1R.-Banden u. a. bei 1740, 1394, 1376, 1250 (breit), 1026 cm-l 
(CCl,). Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 140' sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 69,30 H 9,40y0 Gef. C 68,95 H 9,36y0 

Oxydation des Triols B. 90 mg Triol B in einem Gemisch von 13.5 ml Eisessig und 1,5 ml Was- 
ser wurden rnit 1,5 ml KILrANI-Reagensa8) versetzt und das Gemisch 3 Std. bei Zimmertemperatur 

,O) H. KILIANI & B. MERK, Ber. deutsch. chem. Ges. 34, 3564 (1901). 
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stehengelassen. Nach vorsichtiger Zerstorung des Oxydationsmittel-uberschusses durch Zugabe 
von Methanol wurde Wasser zugegeben und rnit Ather extrahiert. Durch Ausschiitteln mit verd. 
Natriumcarbonat und nochmaliges Ansauern und Ausathern wurde die Saure (88 mg) von 
Spuren eines neutralen Nebenproduktes (1,2 mg) getrennt. Die Saure kristallisierte leicht beim 
Bespritzen rnit Ather. Sie wurde zunachst aus Ather, spater aus Chloroform-Hexan und zuletzt 
aus Essigester-Hexan bis zum konstanten Smp. 251" umkristallisiert. [a]: = + 55" (c = 1,OO in 
Feinsprit) ; 1R.-Banden u. a. bei 1722, 1696, 1670 em-l (KBr) ; pKg~cs 7,03; 8,30; Aq.-Gew. 186 
(ber. 175). Das Analysenpraparat wurde 24 Std. bei 80" im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 68,54 H 8,63% Gef. C 68,15 H 8,52% 

Reduktion der Dicarbonsaure aus Triol B wit NaBH,. 30 mg der aus Triol B erhaltenen Di- 
carbonsaure in 5 ml Methanol und ein Tropfen verd. Natronlauge wurden mit 10 mg NaBH, 
reduziert. Nach 12stdg. Stehen wurde das Gemisch wie iiblich aufgearbeitet. Man erhielt 28 mg 
einer kristallinen Saure, die aus Methanol-Essigester bis zum konstanten Smp. 275" umkristalli- 
siert wurde. [a]% = +54" (c = 1,OO in Feinsprit); 1R.-Banden u.  a. bei 3460, 1700, 1667 em-1. 
Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 210" sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 68,15 H 9,15% Gef. C 68,14 H 8,98% 
Die so erhaltene Hydroxy-dicarbonsaure unterscheidet sich deutlich im Smp., Drehung und 

im 1R.-Spektrum von der Hydroxy-dicarbonsaure Vd. 
Energische Hydrolyse des Hydroxy-dihydrodisuure-monomethylesters V a :  7P-Hydroxy-cassan- 

16, Ig-disaure ( Vd) .  [75]. 170 mg Hydroxy-dihydrodisaure-monomethylester Va, in einem Gemisch 
von 10 ml Athylenglykol und 2 ml Wasser gelost, wurden rnit 2,s g Kaliumhydroxyd versetzt 
und 4 Std. unter Riickfluss gekocht (Temp. 165-170"). Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt 
man 150 mg einer schwer loslichen Verbindung, die nach mehrmaligem Umlosen aus Methanol- 
Essigestcr 60 mg Kristalle vom Smp. 262-263" (HV) ergab. [a];' = + 46" (c  = 2 , O O  in Methanol) ; 
1R.-Banden u. a. bei 3370 (breit), 2960, 2580, 1725, 1395, 1160,1100 em-l (KBr); pK&s = 7,18; 
8,62; Aq.-Gew. 183 (ber. 176). Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum wahrend 24 Std. 
bei 80" getrocknet. 

CzOH3,O5 Ber. C 68,15 H 9,150/, Gef. C 68,lO H 9,05% 
[76a]. Die Veresterung der Hydroxy-dicarbonsaure Vd (38 mg in 3,s ml Methanol) rnit Diazo- 

methan crgab cincn arnorphen Dimethylester (35 mg), welcher nach 1R.-Spektrum mit dcm obcn 
beschricbcncn ebenfalls amorphen Dimethylester Vc idcntisch war. 

[I6 b ] ,  Der so erhaltenc Dimethylester wurde einer milden alkalischen Hydrolyse unterzogen. 
Es entstand der Monomethylester, Smp. 174"; [&I3 = + 70" (c  = 1,OO in Feinsprit). identisch 
nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum rnit dem Ausgangsmaterial der energischen Hydrolyse, d. h. 
rnit dem Hydroxy-dihydrodisaure-monomcthylester Va. Das Analysenpraparat wurde 24 Std. 
im Hochvakuum bei 80" getrocknet. 

Cz1H,,05 Ber. C 68.82 H 9,35 OCH, 8,47% Gef. C 68,76 H 9,351 OCH, 8,09% 
Veresterung der Hydroxy-dicarbonsaure Vd mit Methanol-Schwejelsaure: 7~-Hydroxy-cassan- 

16,19-disuure-7g-methylester (Ve) .  [77]. 100 mg Hydroxy-dicarbonsaure Vd wurden mit Methanol- 
Schwefelsaure verestert. Man erhielt einen kristallinen Monomethylester, der bei 171-172" 
schmolz. [ ~ ] g  = + 50" (c =: 1,OO in Feinsprit) ; 1R.-Banden u. a. bei 3530,3450, 1745, 1720, 1700, 
1380, 1350, 1270, 1170, 1130, 1105, 1065, 1015, 900 ern-l (Nujol) ; pKGcs = 8,30; Aq.-Gew.364 
(ber. 366). Das Analysenpraparat wurde an der Luft bei Zimmertemperatur getrocknet. Es 
enthielt Kristallwasser, das es erst nach Trocknen uber P,O, verlor. 
C,,H,,O,, 1 / 2  H,O Ber. C 67,17 H 9,39 OCH, 8,26% Gef. C 67,19 H 9,17 OCH, 8,11y0 
C21H3405 Ber. C 68,82 H 9,35 OCH, 8,47% Gef. C 68,86 H 9,38 OCH, 8,43% 

[78]. Das aus dem Hydroxy-dicarbonsaure-19-mcthylester Ve hergestellte Acetyl-Derivat V j  
war amorph. [a18 = +54" (c = 1 , O O  in Chloroform); 1R.-Banden u. a. bei 1730-1740, 1695, 
1245, 1175, 1025 em-l (CCl,). Das Analysenpraparat wurde irn Hochvakuum bei 135" sublimiert. 

C23H3E0E Ber. C 67,62 H S,S8% Gef. C 67,57 H 8,70% 

Ozonolyse des Acetoxy-dimethylesters I I I e :  7~-Aceloxy-13-oxo-bisnorcassan-16-saure-methyl- 
ester (VI116)  ( R  = COCH,) und entsprechende Hydroxy-Verbindung ( V I I I a )  (R = H ) .  [19]. 
320 mg Acetoxy-dimethylester I I I e  in 40 ml Chloroform wurden bei -70" mit Ozon bis zur 
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Sattigung behandelt. Nach Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Ozonid in 
40 ml Methanol-Wasser 3 : 5 12 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde das 
Gemisch rnit Wasser verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt. Die atherische Losung wurde mit 
verd. Natronlauge und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. (Aufarbeitung der was- 
serigen Ausziige vgl. weiter unten.) Das amorphe Produkt wies im 1R.-Spektrum eine schwache 
Bande bei 3460 cm-1 (CC14-Losungj auf, welche auf eine partielle Verseifung wahrend der Auf- 
arbeitung hinwies. Es wurde deshalb nachacetyliert und an Aluminiumoxid chromatographiert. 
Mit Petrolather-Benzol 4:  1 liessen sich 220 mg eines amorphen, farblosen Stoffes isolieren, der 
nicht kristallisiert werden konnte. Zur Reinigung wurde er zweimal im Hochvakuum bei 110" 
sublimiert. [N]: = 0" (c = 1,OO in Chloroform); 1R.-Banden u. a. bei 1735, 1247, 1160, 1028 cm-l 

(CCl,). CZ1H,,O, Ber. C 69,20 H 8,85y0 Gef. C 68,81 H 8,67% 

Durch Verseifung der Acetoxy-Verbindung VIIIb (R = COCH,) (120 mg) rnit 1~ alkoho- 
lischer Kalilauge (10 ml) wurde das entsprechende Bisnor-hydroxyketon V I I I a  ( R  = Hj isoliert. 
Es wurde zur Reinigung an Aluminiumoxid chromatographiert, woraus es sich mit Benzol als 
amorphes, farbloses Produkt (80 mg) eluieren liess. Kristallisationsversuche waren erfolglos und 
die Substanz wurde zur Analyse zweimal im Hochvakuum bei 120" sublimiert. [XI$ = -4" 
(c = 0,50 in Chloroform) ; 1R.-Banden u. a. bei 3540,1730,1717 (Schulter), 1235,1160,1077 cm-l 

(CC1,). C,,H,,O, Ber. C 70,77 H 9,38y0 Gef. C 70,72 H 9,27Y0 

Aus den wasserigen alkalischen Ausziigen des rohen Ozonisationsproduktes (vgl. oben) wurde 
die Oxalsaure isoliert. Zu diesem Zweck wurden die Ausziige angesauert und in einem kontinuier- 
lichen Extraktor mit Ather extrahiert. Nun wurde die atherische Losung rnit wenig 20-proz. 
Ammoniak ausgeschiittelt und die Oxalsaure aus den ammoniakalischen Ausziigen als Calcium- 
Salz bei erhohter Temperatur gefallt. Man erhielt 83 mg Niederschlag, der rnit verd. Schwefel- 
saure zersetzt wurde. Nach Abfiltrieren des Calciumsulfates wurde die wasserige saure Losung im 
KUTSCHER-STEUDEL-EXtraktOr mit Ather kontinuierlich extrahiert und der Riickstand nach Ab- 
dampfen des Athers zweimal im Hochvakuum bei 80" sublimiert. Das Sublimat schmolz bei 
187-189"; Misch-Smp. rnit wasserfreier Oxalsaure (Smp. 189") ohne Erniedrigung. 

Oxydation der Hydroxy-dicarbonsaure Vd mit Chrom( VIj-oxid: Decarboxylierungsuersuche und 
Uberfiihrung in Dihydrocassaminsaure I Va.  [20]. 100 mg Hydroxy-dicarbonsaure Vd in 40 ml 
90-proz. Essigsaure wurden rnit 45 mg Chrom(V1)-oxid versetzt und 2 Std. bei Zimmertemperatur 
stehengelassen. Die dabei erhaltene Saure konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden. Fur 
die Decarboxylierungsversuche wurde deshalb das Rohprodukt der Oxydation verwendet. Beim 
ersten Ansatz wurden 10 mg Rohprodukt zur Decarboxylierung auf 230" im Hochvakuum erhitzt. 
Im zweiten Ansatz loste man 20 mg der erhaltenen Saure in 10 ml eines Gemisches von Eisessig 
und konz. Salzsaure (8 : 2) auf uud kochte die Losung drei Std. unter Riickfluss. Fur den dritten 
Ansatz wurden 70 mg Saure in 20 ml sym-Collidin gelost und 3 Std. unter Riickfluss gekocht. 
Durch Behandlung der aus den Decarboxylierungsansatzen regenerierten Saure mit Diazomethan 
entstand jeweils als einziges Produkt ein kristalliner Dimethylester, der sich nach Smp., Misch- 
Smp., Drehung und 1R.-Spektrum als identisch rnit authentischem Dihydrocassaminsaure- 
methylester (IVb: R = CH,) erwies. Eine Probe Dimethylester aus dem zweiten Decarboxylie- 
rungsansatz wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 110" sublimiert. 

C22H,,0, Ber. C 69,81 H 9,05% Gef. C 69,49 H 8,96% 

Eine Probe (69 mg) Dimethylester aus dem dritten Decarboxylierungsansatz wurde in 6 ml 
Athano1 rnit 1,5 ml 2~ Kalilauge und 2,5 ml Wasser versetzt und 2 Std. unter Riickfluss gekocht. 
Die nach der Verseifung erhaltene Saure wurde aus Ather-Petrolather umkristallisiert und war 
identisch rnit authentischer Dihydrocassaminsaure IVa. Das Analysenpraparat wurde 48 Std. 
im Hochvakuum bei 80" getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 69,20 H 8,85 OCH, 8,51Y0 Gef. C 69,39 H 8,90 OCH, 8,59% 

7~-Hydroxy-cassan-19-suure ( I X a ) .  [21 a ] .  580 mg Acetoxy-dicarbonsaure-19-methylester 
Vf, in 40 ml abs. Ather gelost, wurden bei 0' rnit einer Losung von 1 ml Pyridin und 1 ml Thionyl- 
chlorid in 19 ml abs. Ather versetzt. Das Gemisch wurde 24 Std. bei 0" stehengelassen und 
anschliessend rnit Wasser und rnit eiskalter 1-proz. Natronlauge gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Der Riickstand (510 mg), eine farblose, amorphe Verbindung, hatte eine Drehung von 
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[a]: = +45O (c = 1,OO in Tetrachlorkohlenstoff). Nach dem 1R.-Spektrum [Banden u. a. bei 
1804, 1735, 1244, 1024, 835 cm-I (CCl,)] lag das Sduvechlovid Vg vor. 

[27 b]. Dieses wurde ohne weitere Charakterisierung in 40 ml abs. Ather gelost und bei - 80° 
mit einer Losung von 500 mg LiA1(OBut),H in 25 ml Diathylenglykol-dimethylather (uDiglymer) 
nach BROWN und Mitarb. in Stickstoff-Atmosphare tropfenweise versetzt. Nach zwei Stunden 
wurde das Gemisch auf 1~ Salzsaure gegossen, rnit Ather extrahiert und mit verd. Natronlauge 
und Wasser gewaschen. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels im Vakuum verblieben 440 mg 
Substanz. die zur weiteren Reinigung durch eine Saule von Aluminiumoxid (Akt. 1-11) filtriert 
wurde. Es wurden so 400 mg amorpher Aldehyd Vh erhalten. [IR.-Banden u. a. bei 1730, 1245, 
1024 cm-l. mit Schultern bei 1800 (unverandertes Saurechlorid) und 1690 (Spuren von Saure) 
cm-1 (CCI,)]. Der Aldehyd gab eine positive Reaktion mit 2.4-Dinitrophenylhydrazin. Das so 
gebildete Dinitrophenylhydrazon zeigte im UV. eine Absorptionsbande bei 360 mp (log E 4,29). 

[27 c ] .  Der Aldehyd (400 mg) wurde unmittelbar nach seiner Isolierung und Charakterisierung 
einer Reduktion nach WOLFF-KISHNER ( H u ~ ~ ~ - M ~ ~ ~ o ~ - M o d i f i k a t i o n ~ ~ )  : 15 ml Athylenglykol, 
600 mg Natrium und 1 ml Hydrazinhydrat) unterworfen. Nach der iiblichen Aufarbeitung konn- 
ten 276 mg kristallisierte Saure erhalten werden. Nach chromatographischer Reinigung an Sili- 
cage1 betrug die Ausbeute 216 mg. Das gereinigte F'rodukt wurde aus Essigester umhristallisiert 
und schmolz bei 226'. Mischprobe mit 7/?-Hydroxy-cassan-19-saure (IXa), erhalten aus 3,7- 
Dioxo-cassan-19-saure X I  al). ohne Emiedrigung. Auch in den iibrigen Eigenschaften war die so 
erhaltene Saure mit 7/?-Hydroxy-cassan-l9-saure identisch. [a]g = + 42" (c = 1.00 in Feinsprit). 
Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 180" sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 74,49 H 10,63% Gef. C 74,48 H 10,53% 
Der Methylester kristallisierte aus Pentan und schmolz bei 103-104". Er erwies sich nach 

Misch-Smp. und 1R.-Spektrum ebenfalls als identisch mit 7/3-Hydroxy-cassan-19-saure-methyl- 
ester ( IXb:  R' = CH,; Rrr = H)l). Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 120" 
sublimiert. C,,H,,O, Ber. C 74.95 H 10,78% Gef. C 74,72 H 10,60% 

Der Acetoxy-methylester war amorph. Sein 1R.-Spektrum war rnit demjenigen des ebenfalls 
amorphen 7~-Acetoxy-cassan-19-saure-methylesters (IXc : R = CH,; R"  = COCH,) I) identisch. 
Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 110" sublimiert. 

C,,H,80, Ber. C 72,97 H 10,12% Gef. C 73,28 H l O , Z O %  

7-0x0-cassan-19-sdwre ( X a ) .  [22]. Die Oxydation der oben beschriebenen Hydroxy-saure 
I X a  (160 mg) mit Chrom(V1)-oxid (50 mg) in Eisessig-Wasser 3: 1 (2,5 ml) ergab 142 mg kristalli- 
sierte Ketosaure, die nach dem Umkristallisieren aus Essigester bei 227-228" schmolz. Der Misch- 
Smp. mit einer Probe 7-0x0-cassan-19-saure (Xa) aus Cassaini) war unverandert und die 1R.- 
Spektren beider Proben identisch. [a]g= +24" (c = 1,OO in Methanol). Das Analysenpraparat 
wurde im Hochvakuum bei 180" sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 74,96 H 10,06% Gef. C 75,OO H l0,25% 
Der amorphe Methylester wurde durch Sublimation im Hochvakuum bei 140" gereinigt und 

ergab das gleiche 1R.-Spektrum wie das ebenfalls amorphe Vergleichspraparat (Xb: R = CH,) 
aus Cassainl). [alD = + 32,s' (c = 1,84 in Feinsprit). 

C,H,O, Ber. C 75.40 H 1 0 , 2 5 ~ 0  Gef. C 75.37 H 10.23% 
Das MethyZester-2,4-dinitrophenylhydvazon kristallisierte aus Methanol-Wasser oder aus Essig- 

ester-Athanol. Es schmolz bei 152-154" und zeigte im UV.-Spektrum ein Absorptionsmaximum 
bei A,,, 346 mp, log emar 4,30. Misch-Smp. und 1R.-Spektrum bestatigten die Identitat rnit dem 
entsprechenden Derivat aus Cassain. Das Analysenpraparat wurde 24 Std. im Hochvakuum bei 
80" getrocknet. 

C,,H,O,N, Ber. C 63,Ol H 7.44 N lO,89% Gef. C 62,81 H 7.65 N 10.43% 

B. Erythrophlaminsiiure 
3j3,7/3-Dihydvoxy-A~~~~-cassen-16,79-disdwre-16-methylester (XI I I a ) .  [23]. 380 mg Erythro- 

phlaminsaure (XI1 b)e) in 14 ml Methanol wurden rnit 40 mg NaBH,, geldst in 2 ml 2N Natron- 
lauge, behandelt. Nach 16stdg. Stehen wurde das Gemisch angesauert und das kristallin aus- 
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gefallene Produkt abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert. Man erhielt 260 mg reinen Di- 
hydroxy-disaure-monomethylester XIIIa  vom Smp. 273-274". [a]&' = -60" (c = 1,OS in Me- 
thanol); A,,, 221 mp, log emax 4J4; 1R.-Banden u. a. bei 1705 (Schulter), 1688, 1645, 1127, 
1094 (Schulter), 1084, 1024, 869 cm-1, und eine charakteristische Gruppe von Banden im 8-9 p- 
Gebiet bei 1270, 1252 (Schulter), 1241. 1220, 1202, 1177 cm-l, mit Schultern an beiden Enden 
bei 1280 und 1159 cm-1 (KBr); pK& = 7,63, Aq.-Gew. 378 (ber. 380). Das Analysenpraparat 
wurde im Hochvakuum bei 210' sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 66.30 H 8,48 OCH, 8,170/, Gef. C 66.33 H 8,34 OCH, 8.46% 

Der durch Behandlung der Saure XI11 a rnit Diazomethan erhaltene Dimethylestev X I I l b  
(R' = CH,; R" = H) war amorph. E r  liess sich im Hochvakuum bei 140' sublimieren und zeigte 
eine Drehung [a]g  = -69" (c = 0,28 in Chloroform). 

C,,Hs40, Ber. C 66.98 H 8,69% Gef. C 6 6 3  H 8,63% 

Aus dem Dimethylester XII Ib  entstand bei der Behandlung rnit Acetanhydrid in Pyridin 
der kristalline Diacetoxy-dinzethylester X I Z I c  vom Smp. 169-170". [a]g = -73" (C = 0,80 in 
Chloroform); A,,, 222,s mp, log smax 4,26; 1R.-Banden u. a. bei 1742, 1657, 1375, 1248, 1168, 
1032 cm-1 (CCl,). Zur Analyse wurde das Derivat im Hochvakuum bei 130" sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 65,25 H S,OO% Gef. C 6525 H S , l l %  

3,7-Diox0-A~~~~-cassen-76,19-disiiure-16-methylestev ( X I  Va).  [Z]. 60 mg Dihydroxy-disaure- 
monomethylester XII Ia  in 1 ml Eisessig wurden mit 25 mg Chrom(V1)-oxid (gelost in 
einem Gemisch von 0,5 ml Wasser und 2,s ml Eisessig) bei 45" versetzt. Nach 11/, Std. wurde 
das Produkt durch Verdunnen rnit Wasser und Extrahieren isoliert. Man erhielt 52 mg Substanz, 
die nach chromatographischer Reinigung an Silicagel den reinen Diketo-disaure-monomethylester 
XIVa vom Smp. 233-234" ergab. [a]F = - 108" (c = 0,25 in Methanol) ; 1R.-Banden u. a. bei 
1735 (Schulter), 1717-1710, 1694 (Schulter), 1650, 1250, 1230, 1200, 1160, 1110 cm-l (KBr); 
PKGCS = 7,28. Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 200' sublimiert. 

C,,H2,O6 Ber. C 67,OO H 7,50% Gef. C 66.56 H 7,37% 

3,7-Diox0-A~~~~~-cassen-16,19-disiiure-dimethylestev (XZVb:  R = CH,). - a) AUS Erythro- 
phylaminsiiure-methylester ( X l I c :  R' = CH,; RN = H ) 8 ) .  [25]. 120 mg Erythrophlaminsaure- 
methylester (XIIc: R' = CH,; R" = H) in 10 ml Eisessig wurden rnit 30 mg Chrom(V1)-oxid (in 
0,l ml Wasser und 5 ml Eisessig) bei 45" oxydiert. Das Rohprodukt, erhalten durch Verdunnen 
rnit Wasser und Extrahieren rnit Ather, wurde chromatographisch gereinigt. Ausbeute 105 mg 
kristallisierter Diketo-dimethylester XIVb (R = CH,) vom Smp. 130-131'. [ o L ] ~  = - 101" 
(c = 1,00 in Chloroform); A,,, 222 mp, log 4.10; 1R.-Banden u. a. bei 1747 (Schulter), 
1720, 1655, 1267, 1245, 1226, 1200, 1161, 1107, 1080, 1020 cm-l (CCl,); bzw. 1735, 1710, 1648, 
1265, 1245, 1229, 1200, 1161, 1105, 1085, 1014 cm-l (KBr). Zur Analyse wurde das Produkt 
im Hochvakuum bei 122' sublimiert. 

C,,H,O, Ber. C 67,66 H 7,75 OCH, 15,90% Gef. C 67,42 H 7,87 OCH, 16,28% 

b) Aus dem Dimethyylester XZIZb (R' = CH,; R" = H). 40 mg Dimethylester XI11 b in 1 ml 
Eisessig wurden rnit einer Losung von 20 mg Chrom(V1)-oxid in 0,4 ml Wasser und 3 ml Eisessig 
bei 45' versetzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 33 mg Rohprodukt vom Smp. 125", 
aus welchem nach chromatographischer Reinigung und Umkristallisation a u s k h e r  den gewunsch- 
ten Diketo-dimethylester XIVb (R = CH,) vom Smp. 130-131" gewonnen wurde. Er erwies 
sich nach Misch-Smp. und Drehung als identisch mit dem oben beschriebenen Praparat. Gef. 
C 67,58 H 7,83 OCH, 16.47%. 

3~-Hydroxy-7-oxo-cassan-l6,19-disisure-76-methylester (Dihydroerythrophlamins&re) ( X  V a). 
[26]. 115 mg Erythrophlaminsaure (XIIb),) in Athanol (15 ml) und 1~ Natronlauge (0,s ml) 
nahmen in Anwesenheit eines 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysators (57,5 mg) 7,95 ml Wasser- 
stoff bei 22" und 700 Torr auf (ber. fur 1 Mol. H, 7,96 ml). Nach der iiblichen Aufarbeitung (Ein- 
dampfen, Ansauern, Extrahieren) erhielt man 114 mg Dihydroerythrophlaminsaure (XVa), die 
sich leicht aus Essigester umkristallisieren liess. Smp. 227-228'; [a]g = + 50" (c = 1,OO in Fein- 
sprit); 1R.-Banden u. a. bei 1740, 1700. 1684, 1305, 1220, 1195, 1163, 1125, 1034cm-1 (KBr); 
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pK&cs = 7,17, Aq.-Gew. 384 (her. 380). Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum hei 
180" sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 66,30 H 8,48 OCH, 8,16% Gef. C 66,48 H 8,38 OCH, 8,08y0 

Der Dimethylester X V b  (R' = CH,; R" = H )  kristallisiert aus Ather-Petrolather und 
schmilzt hei 175-176"; [a]g  = + 55" (c = 1,OO in Chloroform) ; 1R.-Banden u. a. bei 1735, 1720, 
1695, 1300, 1220, 1200, 1183, 1160, 1125, 1094, 1066, 1035, 1008 em-l (KBr). Das Derivat wurde 
zur Analyse im Hochvakuum hei 140" sublimiert. 

C2,H,,0, Ber. C 66,98 H 8.69% Gef. C 67,15 H 8,80Y0 

3,7-Dioxo-cassan-76,19-disaure-76-methylester ( X V I  a) .  [27]. Die Oxydation von 380 mg 
Dihydroerythrophlaminsaure XVa rnit Chrom(V1)-oxid (80 mg in 5 ml 80-proz. Essigsaure) bei 
35" ergab 370 mg Dikcto-dihydrodisaure-monomethylestcr XVI a vom Smp. 203-204"; [ a ] g  = 
+ 13" (c = 1 , O O  in Feinsprit) ; 1R.-Banden u. a. bei 1735, 1717-1710 (Doublett), 1687, 1225, 1195, 
1177,1160, 1139,1105 cm-l (KBr) ; pK&s = 7,16, bq.-Gew. 356 (her. 378). Das Analysenpraparat 
wurde im Hochvakuum hei 180" sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 66,64 H 7,99% Gcf. C 66,74 H 8,07% 

Der Dimethylester X V I b  ( R  = CH,), erhalten durch Behandlung des oben heschriebenen 
Diketo-dihydrodisaure-monomethylesters XVI a rnit Diazomethan, besitzt den Smp. 148-149". 
1R.-Banden u. a. bei 1724, 1714, 1700, 1260, 1244-1234 (Douhlett), 1155, 1102, 1005 cm-l (KBr). 

Der gleiche Dimethylester XVI h (R = CH,) entsteht hei der Hydrierung des Dimethylesters 
X I V b  ( R  = CH,) [28]. 120 mg XIVh wurden in Athanol als Losungsmittel in Anwesenheit eines 
10-proz. Palladium-Kohle-Katalysators (GO mg) hydriert. Die Wasserstoff-Aufnahme betrug 
7,90 ml hei 20". 723 Torr (her. fur 1 Mol. H, 7,80 ml). Das Produkt XVIb (R = CH,), identisch 
nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum rnit vorigem Praparat, wurde aus Petrolather umkristalli- 
siert und zur Analyse im Hochvakuum bci 115" sublimiert. Smp. 148-149"; [a]$' = + 16" (c = 
1,GO in Chloroform). 

C,,H,,O, Ber. C 67,32 H 8.22 OCH, 15,SZ% Gef. C 67,39 H 8,23 OCH, 16,01Yo 

3/3,7/3-Dihydroxy-cassan-76,19-disaa~re-76-methylester ( X  V I I  a ) .  - a) Aus  d e m  Dihydroxy-di- 
saure-monomethylester X I I  I a durch Hydrierung. [29]. Der Dihydroxy-disaure-monomethylester 
XII Ia  (300 mg) lieferte durch Hydrierung in dthanol rnit 10-proz. Palladium-Kohle als Kataly- 
sator die Slure XVIIa (H,-Aufnahme hei 22", 725 Torr: 20,OO ml; ber. fur 1 Mol. H,: 20,OO ml). 
Diese schmilzt bei 215-252' und lasst sich aus Methanol-Essigester umkristallisieren. [ a ] g  = 

+ 69" (c = 1,50 in Methanol); 1R.-Banden u. a. bci 1722,1688,1296,1275,1250,1225,1205,1191, 
1162, 1127, 1070, 1028, 1008, 980 cm-l (KBr); pT<& = 7,29, Aq.-Gew. 376 (ber. 382). Das 
Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 200" sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 65,94 H 8,96 OCH, S,llyo Gef. C 66,11 H 9,05 OCH, S , l l %  

h) Aus Dihydroerythrophlaminsaure ( X  V a)  durch Reduktion mil NaBH,. [30]. 36 mg Dihydro- 
erythrophlaminsaure (XVa) in 3 ml Methanol und 0,2 ml 2~ NaOH wurden rnit 10 mg NaBH, 
versetzt. Man liess 24 Std. stehen und isoliertc das Reduktionsprodukt durch Ansauern und Fil- 
trieren. Das Produkt wurde aus Methanol-Essigestcr umkristallisiert und erwies sich als identisch 
nach Smp., Misch-Smp., [aID und 1R.-Spektrum rnit dcm durch Hydrierung erhaltenen Praparat. 
Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum hei 200" sublimiert. Gef. C 66,24 H 8,63y0. 

c) Aus dem Dihydro-diketo-dimethylester X V I b  ( R  = CH,) durch Reduktion mit NaBH, (als 
DimethylesterXVIIb). [37]. 175 mgDihydro-diketo-dimethylester XVI h (R=CH,) in 10 mlMetha- 
no1 wurden mit 45 mg NaBH, versetzt und 24 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach der 
iiblichen Aufarbeitung erhielt man 170 mg Produkt, das aus Methylenchlorid-Petrolather um- 
kristallisiert wurde. Der Dihydro-dihydroxy-dimethylester XVII b schmilzt bei 165" und hesitzt 
[n]: = + 50" (c = 1,OO in Chloroform); 1R.-Banden u. a. hei 3560, 1735, 1705, 1276, 1240, 1195, 
1157, 1125, 1091, 1034, 1010 cm-l (CC1,). 

[32].  Der Dihydro-diacetoxy-dimethylester X V I I  c, hergestellt aus der Saure XVII a durch 
Behandlung mit Diazomethan und darauffolgende Acetylierung, kristallisicrt aus Ather-Petrol- 
ather und schmilzt bei 163-164". [a]: = + 63,5O (c = 1 , O O  in Chloroform) ; 1R.-Banden u. a. hei 
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1736, 1300 (Schulter), 1245,1210 (Schulter), 1160, 1130, 1030 cm-1 (CCl,). Das Analysenpraparat 
wurde im Hochvakuum bei 130" sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 64,98 H 8,39y0 Gef. C 64,74 H 8,41% 

Die gleiche Verbindung XVII c entstand aus dem ungesattigten Diacetoxy-dimethylester X I  I I c 
durch Hydrievung [33].  241 mg Diacetoxy-dimethylester XII Ic  in 20 ml Essigester wurden in 
Anwesenheit von 80 mg 10-proz. Palladium-Kohle hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrug 
12,s ml (22", 725 Torr; berechnet fur 1 Mol. H,: 12,7 ml). Das Hydrierungsprodukt wurde an 
Aluminiumoxid chromatographiert und daraufhin aus Ather-Petrolather umkristallisiert. Smp. 
163-164'; [a]g = +63' (c = 1,97 in Chloroform). Das Produkt ist identisch nach Misch-Smp. 
und 1R.-Spektrum mit vorigem Derivat. Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 140" 
sublimiert: C,oH400s Gef. C 64,70 H 8.31% 

Energische alkalische Hydrolyse des Dihydroxy-dahydrodisaure-monomethylesters X V I I a :  3p, 
7~-Dihydroxy-cassan-76,19-disaure (XVIId) .  [34] .  150 mg Dihydroxy-dihydrodisaure-mono- 
methylester XVIIa wurden in einem Gemisch von 10 ml &hylenglykol und 2.5 ml Wasser gelost, 
mit 2.8 g Kaliumhydroxid versetzt und 4 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsprodukt 
wurde zuerst aus Methanol-Essigester und schliesslich aus Methanol allein umkristallisiert : 
Smp. 283484"; [a]g  = +37" (c = 1 , O O  in Methanol); 1R.-Banden u. a. bei 1698 (Schulter), 
1686,1270,1225, 1205,1190,1160 (breit), 1125,1090,1025-1007 (Doublett) cm-l (KBr) ; p K k s  = 
7.25 (6,66; 7,85), Aq.-Gew. 192 (ber. 184). Eine bei 230" im Hochvakuum sublimierte Probe wurde 

C,,H,,O, Ber. C 65,19 H 8,75y0 Gef. C 65,15 H 8.65% analysiert. 

[35], Durch Behandlung mit Diazomethan liess sich die Dihydroxy-dicarbonsaure XVII d 
in den Dimethylester iiberfiihren; Smp. 165O, identisch nach Misch-Smp. und 1R.-Spek- 
trum rnit dem schon beschriebenen Praparat XVII b. 

[36].  Milde Hydrolyse des so erhaltenen Dimethylesters XVIIb lieferte eine Saure vom 
Smp. 251-252". [a]g = +68" (c = 1,OO in Methanol), identisch nach Misch.-Smp. und 1R.- 
Spektrum rnit dem urspriinglichen Dihydroxy-dihydrodisaure-monomethylester XVIIa. Das 
Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 230' sublimiert. 

C,,H,,08 Ber. C 65,94 H 8,96y0 Gef. C 65,91 H 8,95y0 

Veresterung der Dihydroxy-dicarbonsaure X V I I  d wit Methanol-Schwefelsaure : 3p.7P-Dihy- 
droxy-cassan-16,1Q-disdiure-79-methylester ( X V I I e )  . [37]. 100 mg Dihydroxy-dicarbonsaure 
XVIId in 5 ml abs. Methanol wurden mit 3 Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt und 3 Std. 
unter Riickfluss gekocht. Durch Verdiinnen mit Wasser und Extrahieren mit &her wurde das 
Produkt isoliert. Es liess sich nicht kristallisieren und wurde durch Sublimation im Hochvakuum 
gereinigt. [u]g = +33O (c = 1,OO in Feinsprit); 1R.-Banden u. a. bei 1735 (Schulter), 1725 
(Schulter), 1709,1634,1200,1160,1130,1030,1010 cm-1 (KBr); bzw. 3500,1720,1690 (Schulter), 
1165,1125,1090,1030,1008 cm-l (CHCI,) ; pK&s = 6,81, Aq.-Gew. 399 (ber. 382). Das Analysen- 
praparat wurde im Hochvakuum bei 160" sublimiert. Es erwies sich als hygroskopisch und musste 
vor der Analyse im Vakuum geschmolzen werden. 

CZ1HaO6 Ber. C 65,94 H 8,96y0 Gef. C 65,62 H 9,10yo 

Das Diacetyl-Derivat XVIIfobigen Methylesters ist ebenfalls amorph. Es sublimiert im Hoch- 
vakuum bei 180" und besitzt [a]g = + 35" (c = 1,OO in Chloroform). 1R.-Banden u. a. bei 1725 
(breit), 1245, 1172, 1130, 1028, 1008 cm-1 (KBr); bzw. 1734, 1700, 1240, 1175, 1130, 1030, 1007 
(Schulter) cm-l (CCl,). Auch dieses Derivat ist hygroskopisch und musste vor dem Verbrennen im 
Vakuum geschmolzen werden. 

C,,H,O, Ber. C 64,36 H S,21y0 Gef. C 64,21 H 8,12% 

[38].  Durch Behandlung des Dihydroxy-dicarbonsaure-19-methylesters XVII e mit Di- 
azomethan entsteht als einziges Produkt der Dihydroxy-dicarbonsaure-dimethylester X V I I b  vom 
Smp. 165', [u]E = + 50" (c = 1,OO in Chloroform), identisch nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum 
rnit dem durch Reduktion des Diketo-dihydrosaure-dimethylesters XVI b (R = CH,) erhaltenen 
Praparat. Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 160" sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 66,64 H 9,15% Gef. C 66.38 H 9,38% 
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Uberfiihrung von 3/3,7/3-Diacetoxy-cassan-16,19-disaure-19-methylester ( X V l  I f) in 38,78-Di- 
hydroxy-cassan-19-saure ( X V I I I a )  3b) ,) b). [ 3 9 a ] .  360 mg Diacetoxy-dicarbonsaiure-19- 
methylester XVIIf in 40 ml abs. Ather wurden rnit 0,6 ml Thionylchlorid in Anwesenheit von 
0,5 ml Pyridin iiber Nacht bei 0" reagieren gelassen. Die Losung wurde darauf mit Wasser und 
rnit 1-proz. Natronlauge gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Produkt, das Saurechlovid 
X V I I g  (355 mg), besass im 1R.-Spektrum die charakteristische Saurechlorid-Bande bei 1795 cm-l 
neben den Acetoxy- und Ester-Banden (1740 und 1240 cm-l) (CCl,). 

[39b] .  Das Saurechlorid wurde ohne weitere Reinigung rnit LiA1(OBut),H bei - 80' redu- 
ziert az),  wobci ein neutrales Produkt entstand, das rnit 2,4-Dinitrophenylhydrazin ein dunkelgel- 
bes Derivat ergab, A,,, 365 mp, log emax 4,30. Es lag der rohe Aldehyd X V I I h  vor. 

[39c]. 265 mg des rohen Aldehyds wurden einer Reduktion nach WOLFF-KISHNER (HUANG- 
MrNLoiv-Modifikation) 23) unterworfen. Es entstanden 132 mg einer Saure vom Smp. 268-269', 
identisch nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum rnit einer authentischen Probe von 38,7/?-Di- 
hydroxy-cassan-19-saure (XVIIIa) aus Cassaidinsb) ,) 7b) .  [a]% = 0" (c = 1 , O O  in Feinsprit). 

C2,,H,,0, Ber. C 70,97 H 10,13% Gef. C 71,ll H 10,10% 

Der Methylester X V I I I b  (R' = CH,; R" = H )  schmolz bei 169-170" und erwies sich eben- 
falls als identisch nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum mit einem Vergleichspraparatab) ,) 7b) 

aus Cassaidin. Das hygroskopische Produkt wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 130' subli- 
miert. Es nahm langsam Wasser auf und ergab udbefriedigende Analysenwerte. 

C,,H,,04 Ber. C 71,55 H 11,3070 Gef. C 70,73 H 9,99% 

Reduktzon des 3,7-Dioxo-cassan-76,79-disaure-l6-methylesters ( X  V I  a)  : Dzhydrocassaminsaure 
(IVa). [do] .  350 mg Diketo-dihydrodisaure-monomethylesters XVI a, gelost in Toluol (40 ml), 
wurden nach CLEMMENSEN-MARTIN 24) reduziert (5 g amalgamierte Zinkwolle, 10 ml konz. Salz- 
saure, 5,4 ml Wasser). Man erhielt 292 mg eines amorphen sauren Produktes, das durch eine Saule 
von Silicagel filtriert wurdc. Die ersten Fraktionen (160 mg) bestanden aus roher Dihydro- 
cassaminsaure (VIa). Die spateren (90 mg) aus Ausgangsmaterial und die letzten (27 mg) aus 
einer nicht naher charakterisierten Substanz. Die rohe Dihydrocassaminsaure wurde in den 
Dimethylester IVb (R=CH,) iibergefuhrt und dieser chromatographisch gereinigt. Aus dem 
reinen kristallinen Methylester (150 mg) wurde durch milde alkalische Verseifung die Saure zu- 
riickgewonnen. Man erhielt dabei Dihydrocassaminsaurc (IVa) vom Smp. 152", [a]: = + 50" 
(c = 1 , O O  in Feinsprit), identisch mit authentischer Dihydrocassaminsaure (IVa). Das Analy- 
senpraparat wurde 24 Std. Im Hochvakuum bei 90" getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 69,20 H 8,S5y0 Gef. C 69,22 H 8,75% 

Der Dimethylester schmolz bei 99-100" und besass ein optisches Drehungsvermogen von 
[a]: = + 58" (c = 1,07 in Feinsprit). Er war ebenfalls rnit authentischem Dihydrocassaminsaure- 
methylester (IVb: R = CH,) identisch. Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 110" 

C,,H,,O, Ber. C 69,81 H 9,05y0 Gef. C 69,55 H 9,14% sublimiert. 

Ausgehend von dem Dimethylester IVb (R = CH,) wurde noch das 2,d-Dinitrophenyl- 
hydrazon hergestellt. Es schmolz, wie das Vergleichspraparat aus Cassamin, bei 143-144" und 
zeigte im UV. ein Absorptionsmaximum bei A,,, 365 mp, log E ~ , ,  = 4,36. Zur Analyse trock- 
nete man das Derivat 24 Std. bei 90" im Hochvakuum. 

C,,H,,O,N, Ber. C 60,20 H 6,86 N 10,03% Gef. C 59,70 H 6,85 N 10,06% 

Reduktion des 3/3-Hydroxy-7-oxo-cassan-16,19-disaure-16-methylesters ( X V a )  unter Riickbil- 
dung des Ausgangsmaterials. 100 mg Dihydroerythrophlaminsaure (XVa) in 20 ml Toluol wurden 
in Anwesenheit von 2 g amalgamierter Zinkwolle, 5 ml konz. Salzsaure und 5,4 ml Wasser unter 
Riickfluss gekocht. Nach 12 Std. wurden noch 1,5 ml konz. Salzsaure zugegeben. Die Reaktion 
wurde nach weiteren 1 2  Std. unterbrochen. Nach der gewohnlichen Aufarbeitung erhielt man 
93 mg eines kristallisierten Produktes, welches nach der Umkristallisation aus Essigester bei 
225-227" schmolz und sich als identisch rnit dem Ausgangsmaterial erwies. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) ausge- 
fiihrt. Die 1R.-Absorptionsspektra wurden von Frl. E. AEBERLI, Frl. V. KLOPFSTEIN und Herrn 
R. DOHNER aufgenommen. 



Volumen XLIV, Fasciculus VI (1961) - No. 200-201 

SUMMARY 

1673 

Cassamine and erythrophlainine are shown to contain a strongly hindered carbo- 
methoxy group. The conversion of cassamine into 7,9-hydroxycassan-19-oic acid, 
that of erythrophlamine into 3,9,7,9-dihydroxycassan-l9-oic acid, and the partial 
reduction of the dihydrodioxo monomethylester XIVa derived from erythrophlamine 
to dihydrocassamic acid IVa are described. These results, together with the proof of 
the position of the hindered carbomethoxy group in cassamine at  C-4, provided by 
D. W. MATHIESON et al. (cf.8)), establish structure I I a  for cassamine and XI Ia  for 
erythrophlamine. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 

201. Die Anwendung 
Stabilitatskonstanten 

der Fehlerrechnung bei der Bestimmung der 
yon Metallkomplexen nach der pH-Methode. I 

von G. Anderegg 

(31. VII. 61) 

Die ublichen Verfahren zur Berechnung der Stabilitatskonstanten von Metall- 
komplexen auf Grund der experimentellen Ergebnisse sind nur Naherungsmethoden 
und geben keinen sicheren Aufschluss uber den Fehler der erhaltenen Zahlen. 

In letzter Zeit haben deshalb RYDBERG & SULLIVAN l) die Anwendungeiner Fehler- 
rechnung nach der Methode der kleinsten Quadrate vorgeschlagen, um sowohl ge- 
nauere Werte als auch die Fehler ermitteln zu konnen, mit denen die Konstanten be- 
haftet sind. Naturlich durfen die bei dieser statistischen Berechnung benutzten experi- 
mentellen Daten nur zufallige Fehler aufweisen. Wir werden daher bei der pH- 
Methode zuerst priifen, ob bei den einzelnen experimentellen Resultaten wirklich 
Zufalligkeit vorliegt : es wird sich zeigen, dass dies im allgemeinen nicht der Fall ist. 
Trotzdem erhalt man nach der Methode der kleinsten Quadrate bessere Stabilitats- 
konstanten, da bei jedem Messpunkt das zugehorige Gewicht in der Berechnung be- 
rucksichtigt wird. 

Diese Diskussion bezieht sich im ubrigen auf pH-Messungen, die mit einer Glas- 
elektrode durchgefuhrt worden sindz). 

Fur die Betrachtung der verschiedenen Fehlerquellen bei der Messung des pH 
einer Losung wird am besten die Eichung der Messkette verfolgt. 

A. Eichung der beniitzten Messekette 

Glasel. I Messprobe mit p = 0,l  (KC1) 1 1  0 , l ~  KC1 1 Hg,Cl,, Hg 
1. HCl-Titration. Die Messkette hat folgende Anordnung : 

1) J.  C. SULLIVAN, J. RYDBERG & W. F. MILLER, Acta chem. scand. 73, 2023 (1959); J. RYD- 
BERG & J. C. SULLIVAN, ibid. 73, 2057 (1959). 

2) Als Messinstrumente dienten pH-Gerate, Model1 G und GS, sowie Glaselektroden der Firma 
BECKMAN. Wir sind aber der Auffassung, dass die erhaltenen Ergebnisse auch fiir Ketten und 
Messinstrumente anderer Firmen gelten. 




