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104. Die Konstitution von Diacetoxyscirpenol
von H.P, Sigg, R.Mauli, E. Flury und D.Hauser
(1. 1IV.65)

Diacetoxyscirpenol ist ein Stoffwechselprodukt zahlreicher Pilze der Gattung
Fusarium. Es wurde erstmals von Brian und Mitarbeitern [1] aus Fusarium scirpivar.
acuminatum (ELLIS et EVERH.) WOLL., Fusarium equisets (CDA.) Sacc. und Gibberella
intricans WoLL. isoliert. Im Laufe unserer Untersuchungen mit Pilzen, die biologisch
aktive Substanzen bilden, haben wir das gleiche Produkt aus Kulturfiltraten von
Fusarium sambucinum FUcK. und Fusarium diversisporum SHERB. erhaltenl?). In
Ansatzen von Fusarium avenacewm (FR.) Sacc., Fusarium bactridioides WoLL. und
Fusarium tricinctum (CDA.) Sacc. konnte cs in geringer Menge ebenfalls nachgewiesen
werden. Im folgenden beschreiben wir unsere Versuche, diec zum Beweis der Konsti-
tution 1 fiir Diacetoxyscirpenol gefithrt haben?).
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Bereits BRIAN et al. [1] beschrieben Diacetoxyscirpenol (1)3) als einen optisch
aktiven, tetracyclischen Diacetoxy-alkohol der Summenformel C,oH,s0,. 1 ldsst sich
zu hydroxylfreien Mono-acylderivaten umsetzen (vgl. Triacetoxyscrirpen (3) und
Diacetoxy-mesyloxy-scirpen (9)) und gibt mit Wasserstoff-Palladium ein Dihydro-
produkt 6, das sich ebenfalls mono-acylieren ldsst (vgl. 8). Bei der Verseifung von 1
erhidlt man Scirpentriol (2), C,;H,,0;, das mit Acetanhydrid wiederum Triacetoxy-

1) Die mikrobiologischen Arbeiten verdanken wir den Herren Drs. E. HArr1, W. LOEFFLER und
CH. StoLL aus der Abteilung fiir Mikrobiologie der SANDOZ A.G.

2) Dawxkins, GrRovE & Tpp haben unabhingig von uns dic gleiche Struktur abgeleitet und ihre
Resultate gleichzeitig mit uns (2] in einer vorlaufigen Mitteilung [3] publiziert.

3) BriaN ¢t al. [1] haben das Grundgeriist des nenen Stoffwechselproduktes « Scirpen» genannt.
Um eine Verwirrung bei der Benennung der verschiedenen Produkte zu vermeiden, haben wir
diesen Trivialnamen tibernommen, obwohl aus historischen Griinden eher das Grundgeriist des
Trichothecins [13] als Basis gewahlt werden sollte. Die Numerierung der Atome wurde analog
derjenigen beim Verrucarol [4] durchgefiihrt. Als vorliufigen Bezugspunkt der relativen Kon-
figuration haben wir die C-14-Mcthylgruppe gewihlt und ihr die §-Konfiguration zugeteilt.
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scirpen (3) und bei der Hydrierung mit Wasserstoff-Palladium Scirpantriol 7 liefert.
Die milde Verseifung mit Ammoniak ergibt in méssiger Ausbeute das Mono-desacetyl-
Derivat 4, wihrend bei der sauren Hydrolyse in sehr geringer Menge das Mono-
desacetyl-Derivat 5 isoliert werden kann.

Diese chemischen Eigenschaften, sowie die physikalischen Daten von Scirpentriol
(2) legten uns die Vermutung nahe, dass es sich um ein Hydroxyverrucarol handeln
kénnte. Verrucarol (14), C,5H,,0,, iliber dessen Konstitution wir kiirzlich berichtet
haben [4], ist der neutrale, sesquiterpenoide Teil der Verrucarine A, B, H, J und K
und der Roridine A und D [5]. Diese Hypothese war mit den Interpretationen der IR.-
und NMR.-Spektren bestens vereinbar.

A. Atomsequenz., — Wihrend Diacetoxyscirpenol (1) im IR. (vgl. Fig. 1) bei
1735 cm~? eine den Acetylgruppen zuzuschrcibende Absorption aufweist, ist im Ver-
seifungsprodukt 2 keine Carbonylfunktion mehr vorhanden. Im NMR.-Spektrum von
1 (vgl. Tabelle 1 und Fig. 2) sind die Signale fiir einc tertidre Methylgruppe bei é =
0,82 und eine Methylgruppe an einer Doppelbindung (6 = 1,72) mit c¢is-stindigem
Wasserstoff (6 = 5,5/D/] = 5), das mit einem weiteren Proton bei § = 4,1 koppelt,
vorhanden. Weitere einzelne Protonen geben Signale bei § = 3,69 (D[] = 5), 6 = 4,1
und § = 5,20 (D/] = 3), wobei durch Spin-Entkopplungs-Experimente4) gezeigt wer-
den konnte, dass diese Protonen an benachbarten Kohlenstoffen (C-2, C-3 und C-4,
vgl. Teilstrukturen) sein miissen. Auffallend ist noch das 4 B-System bei d — 2,78 und
3,06 mit J = 4 cps, das in Analogie zu den Spektren aus der Verrucarol-Reihe [4]
einer Methylengruppe in einem Oxiran-Ring zugeordnet werden kann.

Nach Acetylierung zum Triacetoxyscirpen (3) zeigen vor allem die drei benach-
barten Protonen abweichende chemische Verschiebungen (vgl. Fig. 3) und verursachen
jetzt Signale bei d = 3,87 (D/J = 5),6 = 5,20 (DD/] =5+ 3,5 ) und 6 = 5,77 (D/] =
3,5), woraus geschlossen werden kann, dass die Hydroxylgruppe an C-3 acetyliert
worden ist. Zusitzlich ist ein 4 B-System bei d = 4,13 (D/ ] = 12) und 4,20 (D[] = 12)
sichtbar, das einer Acetoxy-methylen-Gruppe zugeordnet werden kann. Auf Grund
dieser NMR.-Daten koénnen fiir Diacetoxyscirpenol folgende Atomgruppierungen vor-
geschlagen werden:

CH, CH, H S0  0-H OAc OAc CH,
| ~— H | ! | i f I I\O
| ~ ~ 7 (3 (A (5 CH
C 2 P
oo Lo 1
H H H

Analoge Sequenzen sind in der Tat auch bei Verrucarol vorhanden, so dass einer
Verkniipfung der beiden Strukturen die grosste Bedeutung zukommt.

B. Verkniipfung von Scirpentriol (2) mit Verrucarol (14). — Dass in Verrucarol
(14) und Scirpentriol (2) das gleiche Kohlenstoffgeriist vorliegt, konnten wir auf
folgendem Weg beweisen: Reduktion von Diacetoxy-mesyloxy-scirpen (9) mit
LiAlH, ergab ein Triol, das sich zum kristallinen 11 verestern liess. Das gleiche
Produkt wurde beil der LiAlH,~Reduktion von Verrucarol (14) und nachfolgender
Acetylierung erhalten [4]. Neben der Offnung des Epoxidringes wurde die Mesyloxy-

4) Wir danken Herrn Dr. A. MELERA, VARIAN A.G., Research Laboratory, Zirich, bestens fiir
diesc Messungen, die mit einemn HR-100-Spektrometer vorgenommen wurden.
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Tabelle 1. Zuordnung der H-Atome

Subst. C-2 c-3 C-4 C-10%) c-11
1 3,69 D (5) ca. 4,1 5,20 D (3) 555D (5) ca. 4,1
3 3,87 D (5) 5,20 DD (3,5+5) 5,77 D (3,5) 550D (5) ca. 41
8 3,90 D (5) 5,15 DD (3+5) 5,90 D (3) ca. 1,7 ca. 4,0
9 3,90 D (5) 5,10 DD (3,5+ 5) 5,95 D (3) 552D (5) ca.4,1
13 ca. 3,8 545 DD (3+5) 547D (3) ca. 5,5 4,0 D (5)
19 4,22 D (5) 5,15 D (5) - 55D(5) ca. 38
20 4,12DD (3+2) 2,65 ABX (2+3+11) — ca. 5,4 ca. 3,8
22 3,25 D (2) 6,20 D (2) 530S ca. 5,5 ca. 5,0
23 3,928 - 562 S ca. 5,5 ca. 4,2
24 3,54 S ~ 6,00 S 552D (5) ca.4,1
27 340 S -~ 2344289 AB(19) 549D (5) ca.309
31 4728 - 9,83 S ca. 5,5 ca. 4,3
34 4,86 S - 4,82 56D (5) ca. 4,2
35 488 S - 585 S 56D (5) ca. 42
36 4875 - - ca. 5,7 ca. 4,4
39 3,755 - 4,25+4,69 AB (12,5) ca.5,5 ca. 4,2
40 484 S - 3,844 3,87 AB(10) ca.5/7 ca. 4,5
42 342 S - 242+2,82AB(19) ca.5,5 ca. 3,9
43 4,11 DD (2+3) 2,64 ABX (2+3+11) ca. 5,4 ca. 3,7
45 3,96 D (5) 5,27 DD (3+5) 5,44 D (3) ca.5,5 3,83 D (5)
47 3,42 S - 231+2,68 AB(19) ca.5,5 ca. 3,8
48 4,00 D 5,10 DD (3,5+ 5) 5,76 D (3,5) 317D (5) 3,98 D (5)
50 3,68 DD 518 D (~ 0,4) 4,30 DD (1,7+ ~0,4) ca.5,5 ca. 4,2
(1,74 ~0,4)
51 3,86 D (5) 4,93 DD (3+5) ca. 4,5 56D (5) ca.45
53 4,00 D (4,5) 5,10 DD (3,5+4,5) 5,70 D (3,5) 504D (8) 4,24 D (8)
55 ca. 3,8 3,70 DD (1+ 3) 3,54 D (3) 509D (8) 4,55 DD
(2+8)
56 4,01 D (3,5) 5,14 D (3,5) - ca. 5,5 ca. 4,4
58 4,77 D (3) 6,12 D (3) - 4,27 D (3)
61 4,27 D (3,5) 5,56 D (3,5) - 3,99 D (4)
63 4,24 D (4) 5,09 DD (1,5+4) 5,52 D (1,5) 3,55 D (4)
65 3,98 D (4,5) 5,36 DD (4,5+4,5) 4,06 D (4,5) ca. 5,5 ca. 3,9
68 3,97 D (5) 5,27 DD (3,5+5) 5,76 D (3,5) 6,58DD  ca. 44
(1,5+5,5)
70 3,94 D (5) 517 DD (3,5+5) 5,82 D (3,5) 565D (4) ca. 4,0
71 4,05 D (5) 5,20 DD (3,5+5) 5,94 D (3,5) 975D (1) 4,28 D (1)
74 3,87 D (5) 5,20 DD (3+5) 595D (3) ca. 6,6 4,80 D (3)

a) Chemische Verschiebungen in §-Werten (ppm relativ zu Tetramethylsilan, § = 0, als internem
Standard). Alle Substanzen in CDCl, geldst, ausser 56 und 58, die in d-Pyridin gelést wurden.
In Klammern sind die Spin-Spin-Kopplungskonstanten J in cps angegeben. Zur Charakteri-
sierung der Signale werden folgende Abkiirzungen verwendet: S = Singlett, D = Dublett,
AB = A4B-Kopplungssystem.

Gruppe von 9 hydrogenolytisch abgespalten. Reduziert man Diacetoxyscirpenol (1)
mit LiAlH,, so erhdlt man erwartungsgemiss ein Tetrol 12, das sich zum Triacetyl-
derivat 13 acylieren lésst.
Wir haben auch versucht, die Verkniipfung von Diacetoxyscirpenol mit Verrucarol
unter Erhaltung des Oxiran-Ringes durchzufiihren. Partielle Verseifung von 9 fiihrte
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in den NM R-Spektren?)

C-13 C-14 C-15¢) C-164) Diverse
2,78+3,06 AB(4) 082S ca.4,0+414B(13) 1,72 2Ac:2,065+214S
2,80+3,074B(4) 076S 4,13+4204B(12) 1,73 3Ac:2,07S+2115+215S
2,80+3,124B4) 0,70S 4,275 0,87D(6) 3 Ac:2,14
2,844+3,104AB4) - 0,77S 4,174+4,204B(13) 1,75 2Ac:2,085+2,145;1Ms:3,15S
1,518 1,01S 4,35+3,994B(12) 1,71 3 Ac:2,04S+2,12 S (6 Prot.)
3,00+3,284B4) 095S 395S 1,75 1Ac:2,07S;1Ms:3,30S
2,97+3,27AB (4 0,88S 3,89+3974B(12) 1,74 1Ac:2,05S
2,78+2994B4) 088S 3,888 1,77 1Ac:2,18S
2,87+3054B4) 1,005 3,798 1,78
297+3184B#4) 088S 4,208 1,75 2Ac:2,125+215S
3,074+3,244AB(4) 1,005 4,02+4,044B(12) 1,74 1Ac:2,08S
2,72+293AB(4) 1,09S 4,00+447A4B(12) 1,79D(1) 1Ac:2,01S5;10Me:3,77S
2,704+3,034B(4) 1,22S 3,584+3,88A4B(9) 1,75 10Me:3,75S
2,944+-3,06 4B ¢4) 1,18S 3,8043,894B (9) 1,77 1Ac:2,08S;10Me:3,75S
3,084+3164B(4) 1,385 396+4,12A4B(9) 1,80 1 0OMe: 3,78 S
2,974+3,02AB(4) 0,78S 4,15+4,184B(12) 1,75 1Ac:2,10S
2,83+3,154B((3) 1,32S — 1,83 10Me: 3,77 S
3,08+3,254B(4) 1,08S 4148 1,78 1Ms:3,04S
296+3,254B(4) 080S 080S 1,73
2,87+3,124B4) 087S 0985 1,75 2Ms:3,21S
3,114+3,254B4) 087S 0945 1,76
2,7943144B#) 0,71S 415+4254AB(12) 1,378 2Ac:2,105+4+2,155;1Ms:3,15S
2,77+2964B#4) 1,03S 3845 1,76D(1) 1 Ac:2,12S
2,85+4+3,084B4) 094S 9688 1,69 1Ms:3,21S
2,79+3,024B@4) 0,585 3,80+4024B(10) 1,125 2Ac:2,085+2,135;1Ms:3,17S
260+2794B#4) 085S 3,848 1,108 1Ac:2,098
2,75+288A4B4) 1,058 3928 1,62 1Ms:3,33S
1,555 — 1,55 S 2Ac:1,935+2,055;1Ms:3,48S
1,178 — 1,77 1Ac:2,20S5;1Ms:3,28 S; H-C8:
ca. 5,3
1,06S 3,94+4,654B(12) 1,538 4 Ac:2,00 S+2,18 S (9 Prot.)
3,86 S 1,33S 3,83+4,184B(12) 1,74 2Ac:2,03S+210S
2,85+3,124AB4) 0,74S 4,194+4344AB(12) 185DD 3Ac:2,025+2135+2,18S
0,754+1,5)
2,80+3,14AB4) 0,75S 4648 1,53 S 3Ac:2,085+2,115+213S
2,93+3,154B(4) 0,78S 4,338 2,1 3Ac:21
2,95+3044B@4) 082S 4,06+4204B(12) 2,288 3Ac:21

b) Das Dublett des Vinyl-Protons (C-10) zeigt meist Feinstruktur, die durch Kopplung mit der

C-16-Methylgruppe verursacht wird.

¢} Die angegebenen Werte bei den 4 B-Systemen entsprechen den Schwerpunkten der chemischen
Verschiebung.

Das Signal fiir die C-16-Methylgruppe erscheint infolge Kopplung mit dem Vinyl-Proton an
C-10 meist stark verbreitert.

D

zum Alkohol 18, der mit CrO,~H,SO, zum Keton 19 oxydiert wurde. Dieses konnten
wir aber bisher trotz Anwendung verschiedenster Reaktionsbedingungen (Zink, bzw.
Magnesium in sauren, basischen und neutralen Medien bei verschiedénen Temperatu-
ren; H,-Pd) nicht zum gewiinschten Keton 20 reduzieren. Letzteres wurde seinerseits
durch Oxydation von Mono-O-acetylverrucarol (17) hergestellt, das bei der partiellen
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Acetylierung von Verrucarol (14), zusammen mit dem Monoacetylderivat 16, erhalten
wurde. Auch die Substitution der Acetoxy-Gruppe in 19 durch Halogenid (NaJ-
Aceton, LiBr-Dimethylsulfoxid) liess sich nichit durchfiihren.

11
12
13

Schema 2
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Fig. 2, NMR.-Spektrum von Diacetoxyscivpenol (1) in Deuterochloroform
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Fig. 3. NMR.-Spektrum von Triacetoxyscirpen (3) in Deutevochlovoform

C. Gegenseitige Lage der Hydroxylgruppen. — Bereits auf Grund der NMR.-
Spektren durften wir annchmen, dass die beiden sekundiren Hydroxvlgruppen von 2
an vicinalen Kohlenstoffen lokalisiert sein miissen. Durch die Verkniipfung von
Scirpentriol (2) mit Verrucarol (14) wurde bewiesen, dass die eine Hydroxylgruppe an
C-4 liegt, so dass fiir die zusétzliche Hydroxylgruppe nur noch Stellung 3 in Frage
kommen kann. Sowohl Scirpentriol (2) als auch 15-Acetoxyscirpendiol (4) waren aber
gegen HJO, und Pb(OAc), in Eisessig bestindig. Wurde die Reaktion hingegen mit
Pb(OAc), in Chloroform ausgefiihrt, so fand die erwartete Oxydation statt.

Schema 3

0\‘ §
—H po(oac),

0 -

HO-H,C OH

2 Scirpentriol 21 R=H 23
22 R=Ac

Wihrend aber 4 nur sehr langsam reagierte und keine eindeutigen Produkte ergab,
entstand aus Scirpentriol (2) das Halbacetal 21. Der intermediir gebildete Dialdehyd
ist offensichtlich von der primiren Alkoholgruppe an C-15 acetalisiert worden, da das
IR.-Spektrum keine Banden in der Carbonylregion aufweist. Bei der Acetylierung
von 21 entstand das Mono-acetylderivat 22, dessen NMR.-Spektrum die erwarteten
Signale zcigt, so u.a. ein Dublett vom Proton an C-3 bei d = 6,20 (J = 2), das mit dem
Proton an C-2 koppelt (§ = 3,25). Das C-4- Proton verursacht ein Singlett bei ¢ =
5,30 und dieMethylengruppe (C-15) ein Singlett bei 6 = 3,88. Die Oxydation von 21
mit CrO4;—H,S0, in Dimethylformamid [6] ergab den §-Lactolidther 23, der im IR. bei
1740 cm™! absorbiert. Die Produkte 21, 22 und 23 konnten nur amorph gewonnen
werden, da jeweils noch in kleiner Menge schwer abtrennbare Isomere vorlagen.

Bei der Oxydation von Diacetoxyscirpenol (1) mit Chromtrioxid in Eisessig er-
hielten wir neben der Sdure 30 (siehe unten) in missiger Ausbeute das Keton 24 (IR.:
1760 cm—1), das als Oxim 25, resp. acetyliertes Oxim 26 charakterisiert wurde, und
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Schema 4
H H H H
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/_& 1 Diacetoxyscirpenol — ——5 4 15-Acetoxyscirpen-3o, 48diol
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H H
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N
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: <+CH2
Ac0-H2C
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dessen sekundire Acetoxygruppe mit Zink hydrogenolytisch entfernt werden konnte.
Das entstandene Fiinfring-Keton 27 (IR.: 1745 cm) ist isomer zu dem aus Verru-
carol (14) erhaltenen Keton 20 (IR.: 1730 cm~1). Wihrend Ketone vom Typus 20
sehr leicht umgelagert werden, wie das fiir den Fall des Ketoaldehyds A gezeigt werden
konnte [4], liess sich 27 mit Alkali zum Hydroxy-keton 28 verseifen.

Schema 4a

H CH,-OR
. ~0
1

—H? OH”  Na,CO,
E—

\

A OHC ° B OHC 0

12 2|

Das Hydroxy-keton 28 wurde unerwarteterweise auch erhalten, als wir versuchten,
das Dimesylat 29 mit Natriummethylat zu verseifen. Eine analoge Reaktion trat bei
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der Behandlung von Trimesyloxyscirpen (41) mit Natriummethylat ein (Bemerkun-
gen zum Reaktionsmechanismus siehe weiter unten). In quantitativer Ausbeute ent-
stand dabei das Keton 42 (IR.: 1745 cm~1), das auch durch Mesylierung von Hydroxy-
keton 28 erhalten werden konnte.

Schema 5

NaoMe
L
H H OMs
Z ° I —H NaoM
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Behandelte man Trimesyloxyscirpen (41) mit NaJ in Aceton, so entstand auch
unter sehr energischen Bedingungen nur das Mono-iodid 44, das mit Zink in Athanol
zu 45 reduziert werden konnte. Im NMR-Spektrum von 45 sind demzufolge Signale
fiir zwei tertidre Methylgruppen bei d = 0,87 (S) und 6 = 0,98 (S) vorhanden. Als
Nebenprodukt entstand bei dieser Reduktion in kleiner Ausbeute das Dimere 46.
Mit Natriummethylat liess sich aus 45 das Keton 47 herstellen, das zu Dehydro-
roridin C (43) isomer ist.

Als Hauptprodukt der Chromtrioxid-Oxydation von Diacetoxyscirpeno! (1) ent-
stand die Aldehydosédure 30, die als Methylester 31 und als Methylester-semicarbazon
32 charakterisiert wurde. Der Methylester 31 zeigt im IR. Absorptionsbanden bei
2720, 1730 und 1710 (Schulter) cm—1, sowie im NMR. Singlette bei § = 9,83 (Aldehyd)
und é = 4,72 (Proton an C-2). Bei der Verseifung von 31 entstand die Siure 33, deren
Aldehydgruppe als Halbacetal maskiert ist. Methylierung von 33 gab den Methylester
34, der sich zu 35 acetylieren, resp. mit Chromtrioxid zum y-Lacton 36 (IR.: 1770 cm—1)
oxydieren liess. 35 zeigt im IR. Banden bei 1730, 1670 und 960 cm~! und im NMR.
Signale bei § = 4,88 (S) (Proton an C-2), 6 = 5,85 (S) (Proton an C-4) und 6 = 3,80 +
3,89 (A B-System der Methylengruppe C-15, J = 9), wihrend 34 im IR. Banden bei
3400, 1725, 1670 und 960 cm~! und im NMR. Signale bei § = 4,86 (S) (Proton an C-2)
und § = 3,58 + 3,88 (4 B-System der Methylengruppe C-15, J = 9) aufweist. Redu-
zierte man die Aldehydosdure 30 mit NaBH,, so entstand das d-Lacton 39 (IR.:
1735 cm~! und NMR.: 6 = 3,75 (S) (Proton an C-2), § = 4,25 + 4,69 (4 B-System der
Methylengruppe C-4, J = 12,5) und 6 = 4,15 + 4,18 (4 B-System der Methylengruppe
C-15, J = 12)). Nach Verseifung, Oxydation mit Chromsiure und Methylierung mit
Diazomethan entstand aus 39 das y-Lacton 40 (IR.: 1750 cm-1), das zu Lacton 36
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isomer ist. Wurde die Aldehydosdure 30 mit LiAlH, reduziert, so entstand das gegen
HJO, resistente Tetrol 37, das zum Triacetylderivat 38 acetyliert werden konnte.

D. Stereochemie. — Durch die Verkniipfung von Scirpentriol (2) mit Verrucarol
(14) sind von den sieben Asymmetriezentren mit Ausnahme von C-3 sechs in ihren
relativen Konfigurationen festgelegt worden. Auf Grund folgender Uberlegungen und
Reaktionen schlagen wir fiir die sekundidre Hydroxylgruppe an C-3 «-Lage, bzw.
trans-Anordnung in bezug auf die 4-Hydroxylgruppe vor. Im NMR -Spektrum von
Triacetoxyscirpen (3) koppeln die Protonen an C-2 und C-3 mit 5 cps, wihrend die-
jenigen an C-3 und C-4 cine Kopplungskonstante von 3,5 cps aufweisen. Vergleicht
man diese Werte mit den theoretischen von KArrLUS | 7], so miissten Winkel von 40°,
bzw. 115° zwischen den entsprechenden Protonen vorliegen. In der Tat schliessen am
Modell die cis-stindigen Wasserstoffe an C-2 und C-3 einen Winkel von ca. 25°, die
trans-stindigen an C-3 und C-4 einen Winkel von ca. 100° ein®). Dicser Hinweis auf
eine frans-Stellung der sekundédren Acetoxygruppen bei 3 wird von der Tatsache ge-
stiitzt, dass Scirpentriol (2) und 15-Acetoxyscirpen-3«,4p-diol (4) von HJO,% und
Pb(OAc), in Eisessig nicht oxydiert werden, wahrend bei c¢is-Cyclopentadiolen eine
sehr schnelle Oxydation zu erwarten wire. Wurde die Pb(OAc),~-Reaktion allerdings,
wie bereits frither erwihnt, in Chloroform statt Eisessig durchgefiihrt, so trat bei 2
eine, wenn auch langsame, Glykolspaltung ein. Mit der postulierten frans-Stellung
steht ebenso die Tatsache in Einklang, dass bei 15-Acetoxyscirpen-3e,44-diol (4)
kein cyclisches Carbonat oder Sulfit?) hergestellt werden konnte.

Die frither besprochene leichte Abspaltung der 45-Mesyloxygruppe bei den Ver-
bindungen 29 und 41, die tiber das Anion A zum Enolmesylat B fiihren diirfte, wobei
letzteres unter den angewandten Bedingungen der Reaktionsaufarbeitung zum Keton
C hydrolysiert wird, scheint im Widerspruch zu den bisherigen Argumenten zu stehen,
da iiblicherweise nur frans-Eliminierungen unter so milden Bedingungen quantitativ
verlaufen. CrisToL [8] und HINE [9] haben aber gezeigt, dass bel gewissen starren
Systemen, wie z. B. Norbornanen, cis-Eliminierungen oft leichter eintreten als frans-
Eliminierungen. Der Grund dafiir ist darin zu suchen, dass bei solchen Systemen eine
antiplanare Anordnung der an der Reaktion beteiligten Zentren nicht méglich ist,
wie man aus den NEwMAX-Projektionen leicht ersehen kann.

OMs

MsO OMs MsO __i__:B OMs 0
A, AT
A HH v MOH B o -

OMs @s H

cis trans 29/41 A B C

Um einen exakten Beweis fiir die relative Konfiguration der Hydroxylgruppen an
C-3 und C-4 von 2 zu erbringen, haben wir folgende Reaktionen ausgefithrt: Verseifung

5) In 50, bzw. 55, bei dencn die Protonen an C-2 und C-3 trans-Stellung aufweisen, betragen die
Kopplungskonstanten j, 5 0,4 resp. 1,0 cps.

) Cyclopentan-1, 2-tzans-diole mit fixiertem Geriist sollen gegen HJO, vollstdndig inert sein [7a].

7} Bei der Reaktion von 4 mit Thionylchlorid konnte in kleiner Ausbeute ein dimeres Produkt,
Cg,H,,044S,, isoliert werden.
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von 4f,15-Diacetoxy-3a-mesyloxy-scirpen (9) gab 3a-Mesyloxyscirpen-48,15-diol
(10), das wieder zu 9 acetyliert werden konnte. Mit dem Ziel, einen Epoxidring zu
schliessen, haben wir 10 mit Kalium-t-butylat behandelt. Dabei erhielten wir aber
nicht das erwiinschte 3,4-Epoxid, sondern den Alkohol 49, der sich leicht zu 50 acety-
lieren liess. Die Entstehung dieses Produktes kann man erklidren, wenn man annimmt,
dass das gewiinschte 3,4-Epoxid intermediir entstanden und anschliessend durch
intramolekulare Reaktion mit der primédren Hydroxylgruppe an C-15 wieder getffnet
‘worden ist.

Das NMR.-Spektrum von 50 zeigt Signale fiir eine Acetylgruppe und ein AMX-
System mit Kopplungskonstanten AX ~ MX ~ 0,4 cps und AM = 1,7 cps. Es
diirfte sich bei 4 um das Proton an C-2 (§ = 3,68), bei X um dasjenige an C-3 (§ =
-5,18) und bei M um das Proton an C-4 (§ = 4,30) handeln. Die Protonen an C-2 und
C-4 weisen die fiir eine «long-range»-Kopplung giinstige gegenscitige Lage auf (vgl.
weiter unten®)).

Eindeutigere Resultatc erhielten wir bei folgender Reaktionssequenz, welche den
chemischen Beweis fiir die frans-Konfiguration der beiden sekundiren Hydroxyl-
gruppen von 2 erbrachte. Epoxydierung der Doppelbindung von 48, 15-Diacetoxy-3¢-
mesyloxy-scirpen (9) ergab in guter Ausbeute 48 (NMR.: Singlette der Methylgruppen
bei d = 0,71 und 1,37 ppm). Bei der alkalischen Hydrolyse dieser Verbindung erfolgte
wiederum einc intramolekulare Substitution durch die primire Alkoholgruppe an
C-15, wobei 52 entstand. Letzteres liess sich auch als Acetylderivat 53 charakterisie-
ren. Bei der Behandlung des Alkohols 52 mit Kalium-#-butylat entstand unter Elimi-
nierung der 3a-Mesyloxy-Gruppe die Bis-oxiran-Verbindung 54 (IR.: 3550 cm™1), die
sich zum Monoacetylderivat 55 verestern liess (IR.: 1750 cm~1). Das NMR.-Spektrum
von b5 (vgl. Fig. 4) zeigt neben den Singletten fiir die beiden tertiiren Methylgruppen
(6 == 0,85 und 1,10 ppm}, sowie eine Acetylgruppe (§ = 2,09) auch das 4 B-Kopplungs-
system des 12,13-Oxiranringes bei 2,60 und 2,79 ppm. Das 3,4-Epoxid anderseits
verursacht ein Dublett bei 3,54 ppm (Proton an C-4, J = 3), sowie ein doppeltes
Dublett bei 3,70 mit J==3 und 1 cps. DasProton an C-2 ergibt ein Dublett bei 3,80 ppm
(J=1.

Eine analoge Reaktion haben kiirzlich ToBLErR & FosTER [9a] durchgefiihrt.
Durch Behandlung mit Alkali erhielten sie aus 2-endo-Brom-3-exo-hydroxy-norbornan
-das exo0-2,3-Epoxynorbornan, wihrend aus dem entsprechenden 2-exo-Brom-Isomeren
Norcampher erhalten wurde.

Beim NMR.-Spektrum von 55 verdient die durch Doppelresonanz sichergestellte
dong-range»-Kopplung zwischen den o-stindigen Wasserstoffen an C-7 und C-11
(J = 2) speziclle Erwdhnung. Die beiden Wasserstoffe befinden sich in quasi-dqua-
torialer Lage und erfiillen daher die fiir eine «long-range»-Kopplung notwendige
Voraussetzung einer H\/\ /H—Anordnung {10]. Durch den starren Bau der Molekel
diirfte die schmale Bandenbreite der Signale verursacht werden. In den meisten Spek-
tren der Verbindungen dieser Arbeit tritt das Dublett des Protons an C-11 stark ver-

8} Diese Argumente geniigen allerdings nicht, um die Konstitution 49a
auszuschlicssen, obwohl hier die Protonen an C-2 und C-3 bei einem
Winkel von ca. 20° eine Kopplungskonstante von 6-7 cps erwarten
liessen und eine «long-range»-Kopplung zwischen C-2 und C-4 nicht in
Frage kime.




972 HELVETICA CHIMICA ACTA

Schema 6
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10 R=H 50 R — COCH,

CHZ OR
51 52 R=H 54 R=H
10 53 R = COCH, 55 R = Ac

K-OBut Crog
AcOH

AcO-”

CH,
56

H oy H
RO® .-
RO
AcO-HgC OAc Ac0-HyC OAc
3 62 R=H 64
63 R = Ac

breitert auf, was ebenfalls auf die Kopplung mit dem «-stindigen Proton an C-7, zum
Teil aber auch mit einem Proton an C-15 zurlickzufithren ist. Ein weiteres Beispiel
dieser Art von Kopplung liefert das Diacetylderivat 53. Auch hier koppelt das
7a-Proton mit einem Wasserstoff an C-11. Moglicherweise besteht noch eine Kopplung
zwischen dem 7f-Proton und einem Proton an C-15, da das eine Dublett des 4 B-
Spektrums bei 4,02 ppm stark verbreiterte Signale aufweist. Wird in der Gegend der
C-7-Protonen (1,6 ppm) eingestrahlt, so ist eine deutliche Verengung der Banden-
breite zu erkennen. Erwartungsgemiss ist deshalb bei den Produkten 57, 58, 61 und
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Fig. 4. NMR.-Spektrum von 58 in Deuterochloroform

63, bei denen Ring B als Sessel vorliegt, das Proton an C-11 jeweils als scharfes

Dublett sichtbar. Die sterischen Voraussetzungen fiir eine «long-range»-Kopplung

sind hier nicht mehr gegeben.

Um die Reaktion (10 = 49) des intermedidren 3,4-Epoxids mit der primiren
Hydroxylgruppe an C-15 zu umgehen, haben wir den Aldehyd 51, der durch Oxyda-
tion mit CrO4-Pyridin [11] in 509, Ausbeute erhalten werden konnte, mit Kalium-z-
butylat umgesetzt. Dabei haben wir aber ein Produkt erhalten, dem wir die Struktur
56 zuordnen méchten. Wihrend im IR. von 56 keine Carbonyl-Absorption mehr vor-
handen ist, zeigt das NMR. nach wie vor die Signale der beiden Methylgruppen
(C-14 und C-16), der Mesylgruppe, des C-10-Vinylprotons und des 12,13-Oxiranrings.
Zwei Dublette bei § = 4,01 und 5,14 mit J je 3,5 cps lassen sich den Protonen an C-2
und C-3 zuordnen. 56 liess sich mit Pyridin-Acetanhydrid bei 25° nicht acetylieren.
Wir nehmen an, dass 56 durch Hydrid-Verschiebung (C-4 - C-15) und anschliessende
Ketalisierung entstanden ist [12]. Anderseits entstand bei der Umsetzung von 19 mit
Kalium-¢-butylat ein komplexes Gemisch, in dem aber kein 56 nachgewiesen werden
konnte. Vermutlich wurden vor allem Umlagerungsprodukte vom Typus B (vgl.
Seite 968) gebildet.

Energische Oxydation von 10 mit CrO,-Essigsdure ergab ein Produkt, dem wir die
Konstitution 57 zuordnen, und das im IR. Banden bei 3430, 3250, 1745 und 1705 cm™!
zeigt. Im NMR.-Spektrum (d-Pyridin) sind zwei tertidre Methylgruppen, eine Acetyl-
und eine Mesyloxygruppe nachweisbar. Die Dublette bei 6 = 6,08 und 4,71 (J = 3)
kénnen den Protonen an C-3 bzw. C-2, und das Dublett bei § = 4,32 (J = 3,5) dem
Proton an C-11 zugeschrieben werden. 57 liess sich mit Pyridin-Acetanhydrid zu 58
acetylieren (IR.: 1780, 1770 (Schulter), 1710 cm~!) oder mit Diazomethan zu 59
methylieren (IR.: 1770, 1730 cm™). Beim Erhitzen von 57 auf 230° im Hochvakuum
entstand unter Abspaltung der tertiiren Acetoxygruppe 60 (IR.: 3600, 3500, 1770
cm™1), das sich zu 61 acetylieren liess. Letzteres weist im NMR. Singlette fiir eine
tertiire Methylgruppe (6 = 1,17), eine Acetylgruppe (6 = 2,20) und eine Mesylgruppe
(6 = 3,28) auf. Ein Signal bei 1,77 ppm ist der 16-Methylgruppe und ein breites Signal
bei 5,3 ppm dem Vinylproton an C-8 zuzuordnen. Die Wasserstoffe an C-2, C-3 und
C-11 verursachen Dublette bei é = 4,27, 5,56, 3,99 mit J = 3,5, 3,5 und 4,0. Die
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Briickenbildung von C-10 nach C-13, die in analoger Weise auch am Di-O-acetyl-
verrucarol (15) [4] beobachtet worden ist, liess sich ebenso an Triacetoxyscirpenol (3)
vornehmen. Kochen von 3 mit Wasser gab das Dihydroxy-triacetylderivat 62,
welches sich bei 20° nicht acetylieren liess. Die eine tertiire Hydroxylgruppe konnte
mit POCI, abgespalten werden, wobei 64 entstand. Letzteres Produkt wurde aus 3
auch beim zweistiindigen Kochen in essigsaurer Lésung neben dem Anlagerungspro-
dukt 63 erhalten. Ebenfalls analog den Reaktionen von Verrucarol (14) [4], resp.
Trichothecolon [13] liess sich Triacetoxyscirpenol (3) mit konz. Salzsiure unter Ring-
verengung zu 65 umlagern, das zum Tetraacetat 6 verestert werden konnte,

Schema 7

H1H/l‘e I-ZIOHZC—ORH W R
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3 .
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! 65 R=H 67 R"=R"”=H,R"” = OAc
| Oy 66 R = Ac Trichothecolon
Y 68 R =R"=R"= 0OAc
69 R’ = R"=R" = OH
H H OAc H H OAc
N 0
- 0 \I-— H
N CH3‘C ) ’_—
: H : ~H
: AcO-H,C
AcO-H2C 0Ac eV, DAc
71 R=H 74
72 R = OH 75 Acetyliertes Oxim von 74
73 R = OCH, 76 Semicarbon von 74

77 Phenylhydrazon von 74

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration haben wir uns auf rein physikali-
sche Methoden gestiitzt. Die Rotationsdispersions-Kurven (vgl. Fig. 5) der beiden
4-Keto-Derivate 4-Dehydro-15-O-acetyl-verrucarol (20) und Dehydrororidin C (43)
zeigen eine gute Ubereinstimmung mit der Kurve von p-(+)-Campher?), der uns als
Bezugsmodell gedient hat. Iin Gegensatz zu diesen Verbindungen zeigen die 3-Keto-
Derivate 27 und 47 negative Corton-Effekte.

Als weitere Methode haben wir das elegante Verfahren der asymmetrischen
Synthese mit a-Phenylbuttersdure-anhydrid nach Horeau [14] beigezogen. Bei
optischen Ausbeuten von 34-56Y%, haben wir fiir Roridin C [4], 15-O-Acetylverrucarol
(17) und Trichothecolon (67) [137 jeweils die (4R)-Konfiguration und fiir Diacetoxy-
scirpenol (1) bei 179, optischer Ausbeute die (3R)-Konfiguration gefunden. Sowohl die
S VO H
9 Rotationsdispersion (Dioxan, ¢ = 0,182, [M]): 325 nm: +2868° und 280 nm:

—2605°. Um die Analogie zu unscren Produkten besser aufzeigen zu k&nnen,
haben wir fiir den p-(+)-Campher dic ncbenstehende Schreibweise gewéhlt. 0



Volumen 48, Fasciculus 4 (1965) -~ No. 104 975

Rotationsdispersionen, als auch die nach Horeav bestimmten Konfigurationen ent-
sprechen der in dieser Arbeit verwendeten Schreibweise, welche somit die absolute
Konfiguration dieser Verbindungen und damit von Verrucarol (14) {4], Roridin C [4]
und Trichothecin [13], die alle durch chemische
Umwandlungen miteinander verkniipft worden sind,
darstellen diirfte.
Fir 3e-Mesyloxy-15-oxo-scirpen-44-ol (51), das
ann C-4 die analoge Stereochemie wie Roridin C,
15-O-Acetylverrucarol (17) und Trichothecolon (67)
aufweist und demzufolge die (4S)-Konfiguration
zeigen sollte, haben wir aber experimentell die
o (4R)-Konfiguration gefunden. Es dirfte sich hier
um eine Ausnahme von der Regel handeln.
Allerdings sind bisher ausschliesslich Substanzen

+[M]

vom Typ
- OH R OH
f I
~CH- CH—CH - resp. ~-C—CH—CH,—
R |
RrR2
W 300 400 s &0 700my untersucht worden, d.h. es befand sich jeweils eine
Fig. 5. Rotationsdispersionen Methylengruppe neben der sekunddren Alkohol-
in Dioxan gruppe. Fiir Substanzen mit diesen Atomgruppie-
a. D-{+)-Campher ( ) rungen ist erst eine Ausnahme gefunden worden:

b. 4-Dehydro-13-O-acctyl- Epi-isoborneol ergibt bei 5%, optischer Ausbeute
verrucarol (20) (-ssv---mss )

c. 15-Acctoxy-3-oxo-scirpen (27) die R-Konfiguration, wie sie fiir Epi-born.eol erwar-

(e tet und auch gefunden wurde (359, optische Aus-

beute). Man nimmt an, dass die cine Methylgruppe

der Briicke solche sterische Einfliisse ausiibt, dass die asymmetrische Synthese gestort
wird10). Ahnliche Uberlegungen kénnen auch fiir 51 angestellt werden.

E. Ring A. - Bevor uns die Struktur von Verrucarol (14) [4] bekannt war, haben
wir auch einige Reaktionen im Ring A durchgefiihrt, die uns die Analogie mit Tricho-
thecolon (67) aufzeigen sollten. So ergab die Oxydation von Triacetoxyscirpen (3) mit
Butylchromat nach OPPENAUER [15] ecin o, S-ungesittigtes Keton (68) mit UV.-
Absorptions-Maxima bei 227 nm (loge = 3,90) und 323,5 nm (loge = 1,31). Im NMR.-
Spektrum von 68 zeigte das nach tiefem IFeld (6 = 6,58) verschobene Proton an C-10
Kopplung mit der C-16-Methylgruppe (1,5 ¢ps) und mit dem Proton an C-11 (5,5 cps).
Auch hier ist zwischen dem C-11-Wasserstoff und dem a-stindigen Wasserstotf an
C-7 wicder eine «ong-range»-Kopplung feststellbar. Im IR. absorbiert 68 u. a. bei 1730
(Acetat) und 1675 cm—! (Keton).

Die Ozonisierung von 3 ergab ein kristallines Ozonid (70), dessen katalytische
Hydricrung zum Keto-aldehyd 71 fiihrte (IR.: 2800, 1745 und 1720 cm~!; NMR.:
d == 9,75 (D] ] = 1, Aldehydproton)). 71 liess sich einerseits mit CrO, zur Ketosdure 72
oxydieren, anderseits mit Natriummethylat zum o, 8-ungesattigten Fiinfring-keton 74

19y Persénliche Mittcilung von Herrn Prof. A. Horeau, Collége de France, Paris, dem wir fir
diesen Hinwecis bestens danken mochten.
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cyclisieren. Letzteres weist im UV. Maxima bei 226,5 nm (loge = 3,92) und 320 nm
(loge = 1,58) und im IR. Banden bei 1730, 1665 und 1615 cm! auf. 72 wurde als
Methylester 73, 74 als acetyliertes Oxim 75, Semicarbazon 76 und Phenylhydrazon 77
charakterisiert.

F. Biogenese. — Im Lichte der nun gesicherten Strukturformeln fiir Trichothe-
colon (67), Verrucarol (14) und Diacetoxyscirpenol (1) drangt sich fiir die Biogenese
dieser Verbindung eine rationale Hypothese auf, welche allerdings nur im Fall des
Trichothecolons durch Abbau erhirtet worden ist [16].

Den Vorschldgen von ARIGONI [17] folgend, erhidlt man aus [2-14C}-Mevalonsiure
iiber cis-frans-Farnesylpyrophosphat durch stereospezifische Cyclisation via iiber-
briickte Kationen ein y-Bisabolen!), und iiber das bicyclische Produkt A durch zwei
1, 2-Verschiebungen von Methylgruppen das Zwischenprodukt B. Dieses sollte nun
leicht durch Oxydation und Isomerisierung der Doppelbindung in die Endprodukte
Trichothecolon (67), Verrucarol (14), bzw. Diacetoxyscirpenol (1) umgewandelt wer-
den konnen. Dies wiirde der fiir Trichothecolon postulierten und durch Abbau wahr-
scheinlich gemachten Verteilung der Radioaktivitit in den Kohlenstoffen C-4, C-10
und C-14 entsprechen [16].

Schema 8
[2-14C)-Mevalonsiure
+
¢y OH
—— = /
PPO
cis-trans-Farnesylpyrophosphat y-Bisabolen l

67 Trichothecolon B A

Experimenteller Teil
unter Mitarbeit von H. BUSER, H. GscEwIND, A. KuNz und A. TéTH

Die Smp. wurden auf dem KorLER-Block oder im evakuierten R8hrchen bestimmt und sind
nicht korrigiert. — Substanzproben zur Messung der spezifischen Drchung, der UV.-, IR.- und
NMR.-Spektren wurden 1 Std. bei 0,02 Torr/60-80° getrocknet, — Fiir die Analyscn wurden die
Substanzen bei der jeweils angegebenen Temperatur und Zcitdauer bei 0,01 Torr getrocknet. -
Die UV.-Spektren wurden mit einem BECKMAN-Spektrophotometer, Modell DK 2, die IR.-
Spektren mit einem PERKIN-ELMER-IR.-Zwecistrahlspektrophotometer, Modell 21 mit NaCl-
Optik bzw. mit einem UNicam SP. 200 und dic NMR.-Spektren mit einem VARIAN-Spektrometer
A-60 aufgenommen. — Zur Sadulenchromatographie nach der Durchlaufmethode [18] diente, wo

1) Die Stereochemie von natiirlichem yp-Bisabolen ist bisher noch nicht aufgekliart worden.
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nichts anderes vermerkt, Kieselgel MErck der Korngrésse 0,2-0,5 bzw. 0,05-0,2 mm. Fiir die
Diinnschichtchromatographie nach StanL [19] wurde Kieselgel G als Adsorbens und Chloroform,
das 0,5-15% Methanol enthielt, als Fliessmittel verwendet. Die Flecke wurden durch J,-Dampfe
oder mit dem Reagens nach Zax [20] (0,1 g FeCl; in 1 ml CH;COOH ad 100 ml mit konz. H,S0,)
sichtbar gemacht. — Das CrO4-H,SO,-Reagens [21] ist aus 26,7 g CrO,, 21,3 ml konz. H,SO, und
Wasser ad 100 ml zusammengesetzt. — Ubliche Aufarbeitung bedeutet Waschen der Extraktions-
18sung (Essigester, Ather, Chloroform, Methylenchlorid) mit Hydrogencarbonatlésung, 25 HCl
(nur bei Anwesenheit basischer Reaktionspartner) und Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Ein-
dampfen im Vakuum.

Diacetoxyscirvpenol (1): 10 1 einer Nihrlssung (pro 1 20 g Glucose, 2 g Pepton Cupanvy, 2 g
Malzextrakt der ScHWE1Z, FERMENT AG., 2 g Bacto-yeast Extrakt von Dirco, 2 g KH,PO,, 2 g
MgS0,,7H,0, 1 g NH,NO,, 2,1 g NaNO,, und entmineralisiertes Wasser) wurden mit einer Coni-
diensuspension von Fusavium sambucinuwm, Stamm ATCC 11 852, angeimpft und in einem Fer-
menter Typ FS 314 (New Brunswick Co., USA) 30 Std. lang bei 27° unter Riihren (450 U/min)
und Beliiftung (5 1 Luft/min) inkubiert. Das Mycel wurde auf einer Nutsche abgetrennt und das
Kulturfiltrat mit dreimal je 5 1 Essigester extrahiert. Die mit Wasser gewaschenen Extrakte
wurden iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (6,7 g) wurde in
Methylenchlorid aufgenommen und mit 14 g Kieselgel versetzt. Dann wurde im Vakuum im Rota-
tionsverdampfer zur Trockne eingedampft und der bei 60°/0,02 Torr getrocknete Riickstand der
Reihe nach einmal mit 30 ml Benzin (60-90°) und zweimal mit je 30 ml Essigester extrahiert. Die
Essigester-Extrakte gaben aus Ather-Hexan 3,2 g Rohkristallisat. Zweimalige Kristallisation aus
Methylenchlorid-Ather-Hexan lieferte 2,9 g Diacetoxyscirpenol (1) vom Smp. 162-164°. [«]¥ =
—27° {¢ = 1,28 in Chloroform); [&]2 = +20° (¢ = 1,04 in Aceton). Lit. [1]: Smp. 161-162°;
[e]} = +20° (¢ = 1,0 in Aceton). UV.-Spektrum: Endabsorption (bei 192,5 nm ist log ¢ = 4,02).
IR.-Spektrum (vgl. Fig. 1): Banden u. a. bei 3420, 1735, 1680, 1250, 960 cm~! (X Br).

CioHy0, (366,4) Ber. C62,3 H7,2 0306% Gef. C621 H71 030,3%

Scirpentriol (2): Eine Losung von 102 mg Diacetoxy-scirpenol (1) in 2 ml Methano!l wurde mit
6 ml 0,3~ NaOH versetzt und 15 Min. bei 20° stehengelassen. Dann wurde das Reaktionsgemisch
auf eine Sdule von 6 g (feucht) Dowex-50 W (H*-Form, aufgeschlimmt in Methanol-Wasser-
(1:4)) gegeben und mit 20 ml des gleichen Losungsmittelgemisches nachgewaschen. Nach Ein-
dampfen des Eluates im Vakuum verblieben 85 mg Riickstand, der an 4,2 g Kieselgel chromato-
graphiert wurde. Mit Chloroform-Methanol-(19:1) liessen sich 72 mg eluieren, die im Hochvakuum
bei 140° Badtemperatur sublimiert wnrden. Kristallisation aus Essigester gab Scirpentriol (2) als
farblose Kristalle vom Smp. 189-191° und [«]}} = —10° (¢ = 0,76 in Chloroform). Lit. {1]: Smp.
193°; []F = 0 £ 3° (¢ = 1,27 in Aceton). IR.-Spektrum: u. a. Banden bei 3350, 1662, 953 cm!
(KBr). Zur Analyse 2 Std. bei 100° getrocknet.

C;sHy04 (282,3) Ber. C63,8 H79 0283% Gef. C63,6 H77 0O 28,0%

3o, 40,15- Triacetoxyscivpen (3): 100 mg Diacetoxyscirpenol (1) wurden in 3 ml Pyridin und
2 ml Acetanhydrid gelost und 18 Std. bei 20° stehengelassen. Der nach dem Eindampfen im Hoch-
vakuum erhaltene Riickstand gab nach zweimaliger Umkristallisation aus Methanol farblose
Kristalle vom Smp. 123-125°. [o]f = + 25° (¢ = 0,48 in Chloroform); {o]p = +42° (¢ = 1,05 in
Aceton). Lit. [1]: Smp. 124-125°; [«)}} = +44° (c = 1,0 in Aceton). IR.-Spektrum: u. a. Banden
bei 1733, 1250, 960 cm~! (Nujol). Zur Analyse 3 Std. bei 50° getrocknet.

Cy HyqO4 (408,4) Ber. C61,8 H69% Gef. C61,9 H7,19

15-Acetoxyscivpen-3u,4f3-diol (4): 4,51 g Diacetoxyscirpeno! (1) wurden in 450 ml Methanol
gelost, mit 450 ml 1xv NH,OH versetzt und 4 Std. bei 25° stehengelassen. Nach Konzentration im
Vakuum wurde das Gemisch mit Essigester extrahiert. Ubliche Aufarbeitung lieferte 4,50 g 1,
das an 225 g Kieselgel chromatographiert wurde. Die mit Chloroform-Methanol-(49:1) eluierten
Fraktionen 6-12 ergaben aus Ather-Hexan 1,15 g Ausgangsprodukt. Die Fraktionen 12-25 (2,4 g)
lieferten nach Umlésen aus Ather-Hexan 2,07 g Kristalle vom Smp. 170-172°. IR.-Spektrum
(CH,Cly): u. a. Banden bei 3600, 3440, 1730, 1670, 1240, 960 cm~1. Zur Analyse 3 Std. bei 90°

getrocknet.  C_H,,0, (324,4) Ber. C63,0 H7,5% Gef. C63,0 H75%

4B-Acetoxyscirpen-3u,15-diol (5): 200 mg Diacetoxyscirpenol (1) wurden in 30 ml 50-proz.
H,SO, 24 Std. bei 25° stehengelassen. Anschliessend verdiinnte man mit 50 ml Wasser und extra-
hierte mit Chloroform. Ubliche Aufarbeitung gab 89 mg Ol. Um das restliche Material ebenfalls

62
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zuriickzugewinnen, wurde die wisserige Phase dreimal mit einer Anionenaustauscherlosung [22]
(10% Amberlite LA-2 in Chloroform) ausgeschiittelt. Die Chloroform-Lésung wurde mit Wasser
nachgewaschen. Die wiisserigen Phasen, eingedampft, ergaben weitere 113 mg Ol Die Produkte
wurden vereinigt und an 8 g Kieselgel (0,05-0,2 mm) chromatographiert, wobei mit Chloroform-
Methanol-(49:1) 39 mg Ol eluiert wurden, das durch Sublimation bei 120° im Hochvakuum 14 mg
kristallines Sublimat vom Smp. 75-80° lieferte. IR.-Spektrum (CH,ClL): u. a. Banden bei 3550
(breit), 1705, 1670, 1240, 960 cm™1,

CpHy O (324,4) Ber. C630 H7,5 02969% Gef. C631 HT75 0293%

48,15-Diacetoxyscirpan-3a-ol (6): 120 mg Diacetoxyscirpenol (1) wurden in 15 ml Athanol

an 12 mg Pd/Kohle (10%) hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wurde filtriert
und das Filtrat eingedampft. Man erhielt nach zweimaliger Umkristallisation aus Benzol-Heptan
119 mg Kristalle vom Smp. 147-149°. IR.-Spektrum (Nujol) : u. a. Banden bei 3420, 1745,1710c m~™.
Zur Analyse 2 Std. bei 100° getrocknet.

CppHpgO; (368,4) Ber. C61,9 H7,7 0304% Gef. C61,9 H78 030,0%

Scirpan-3e,48,15-tviol (7): 95 mg Scirpentriol (2) wurden in 2 ml Athanol an 12 mg Pd/Kohle
{(10-proz.) hydriegt. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wurde die Lsung filtriert und
eingedampft. Den Riickstand (95 mg) chromatographierte man an 6 g Kieselgel (0,05-0,2 mm),
wobei mit Chloroform-Methanol-(24:1) 34 mg cines diinnschichtchromatographisch einheitlichen
Ols eluiert und anschliessend aus Benzol lyophilisiert wurden. Das Produkt wurde nicht weiter
charakterisiert. Acylierung mit Acetanhydrid in Pyridin ergab nach iiblicher Aufarbeitung ein
Produkt, das nach Misch-Smp., IR.-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm mit 3e,48,15-
Triacetoxyscirpan (8) identisch war.

3a,48,15-Triacetoxyscirpan (8): 115 mg 4f,15-Diacetoxyscirpan-3u-ol (6) wurden in 2 ml
Pyridin und 1 ml Acetanhydrid 2 Std. bei 40° stehengelassen. Eindampfen im Vakuum ergab
116 mg Kristalle, die aus Ather-Hexan umkristallisiert bei 126-127° schmolzen. IR.-Spektrum
(CH,Cl,) u. a. Banden bei: 1730, 1220, 960 cm~1. Zur Analyse 2 Std. bei 70° getrocknet.

CpHypOq (410,5) Ber. C61,5 H 74 031,29% Gef. C61,7 H7,2 O31,3%

48, 15-Diacetoxy-3u-mesyloxy-scirpen (9): 101 mg Diacetoxyscirpenol (1) wurden in 2 ml Pyri-
din geldst, mit 1 ml Methansulfonylchlorid versetzt und 2 Std. bei 25° stehengelassen. Das durch
Einengen im Hochvakuum bei 40° erhaltene Reaktionsprodukt gab nach iiblicher Aufarbeitung
186 mg Ol, das an 5,4 g Kieselgel chromatographiert wurde. Mit Chloroform-Methanol-(99:1)
cluierte man 151 mg Kristalle, die nach Umkristallisation aus Benzol-Heptan bei 128-131°
schmolzen. Eine isomorphe Kristallform zeigte Smp. 160-161°, IR.-Spektrum (CH,ClL): u. a.
Banden bei 1735, 1365, 1180, 965 cm™1. Zur Analyse 2 Std. bei 80° getrocknet.

CgoHy50,S (444,5) Ber. C540 H64 $7,2% Gef. C539 H65 S71%
3u-Mesyloxyscivpen-4f3, 1 5~diol (10): 150 mg Mesylat 9 wurden in 15 ml 2-proz. methanolischer
Kalilauge 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend in Chloro-
form aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet. Umkristallisation aus Methylenchlorid-Hexan
crgab 86 mg Kristalle vom Smp. 121-122°. IR.-Spektrum (CH,Cly): u. a. Banden bei 3600, 1675,
1360, 1175, 965 cm~1, Zur Analyse 3 Std. bei 70° getrocknet. :
CjgH5,0,S Ber. C533 H6,7 0311 S$89Y%
(360,5) Gef. ,, 536 ,, 65 ,, 31,3 ,, 9,0%

Hydroxydiacetyl-Derivate 11: Die Losung von 200 mg 3a-Mesyloxyscirpen-48,15-diol (10) in
10 ml Dioxan wurde mit 200 mg LiAlIH, 18 Std. bei 50° stehengelassen. Das iiberschiissige LiAlH,
wurde dann mit Essigester zersetzt. Anschliessend goss man das Gemisch unter Riihren auf 20 ml
eiskalte 28 HCI und extrahierte mit Essigester. Ubliche Aufarbeitung lieferte 141 mg Rohpro-
dukt, das 2 Std. bei 40° mit 2 ml Pyridin und 1 ml Acetanhydrid behandelt wurde. Eindampfen
der Losung lieferte 186 mg Ol, das an 5 g Kieselgel (0,05-0,20 mm) chromatographiert wurde.
Mit Chloroform eluierte man 22 mg Produkt, das nach Kristallisation aus Aceton-Hexan bei 144—
147° schmolz. IR.-Spektrum (KBr); u. a. Banden bei 3550, 1715 (breit), 1675, 1255 cm~1. Zur
Analyse 2 Std. bei 70° getrocknet.

CioHy0g (352,4) Ber. C64,8 HB80 027,29% Gef. C64,7 HB0 0271%

Dieses Produkt war nach Misch-Smp., IR.-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm mit
dem aus Di-O-acetylverrucarol (15) durch Reduktion mit LiAlH, und anschliessende Acetylierung
erhaltenen Produkt [4] identisch.
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Tetrol 12: 363 mg Diacetoxy-scirpenol (1), in 100 ml Ather geldst, wurden 2 Std. mit 353 mg
LiAlH, unter Riickfluss gekocht. Nach dem Erkalten zersetzte man das iiberschiissige LiA1H, mit
Essigester, goss unter Riihren auf 25 ml eiskalte 2~ HCI und extrahierte das Gemisch iiber Nacht
kontinuierlich mit Essigester. Der Extrakt lieferte 220 mg Kristalle, die nach Umkristallisation
aus Aceton bei 226-228° schmolzen. IR.-Spektrum (KBr): u. a. Banden bei 3350 (breit), 1675 cm—L.
Zur Analyse 2 Std. bei 100° getrocknet.

Cy;HpO; (284,3)  Ber. C63,4 H85 02819% Gef. C63,2 HB8,3 0283%

Triacetylderivat 13: 84 mg Tetrol 12 wurden in 2 ml Pyridin und 1,5 ml Acetanhydrid iiber
Nacht bei 20° stehengelassen. Dann wurde die Lsung eingedampft und der Riickstand an Kiesel-
gel chromatographiert. Man erhielt mit Chloroform-Methanol-(49:1) 101 mg Eluat, das nach
Kristallisation aus Ather-Hexan bei 79-84° schmolz. IR.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei
3550, 1730, 1675, 1230 cm~1. Zur Analyse 3 Std. bei 50° getrocknet.

CgyHgoO4 (410,5) Ber. C61,5 H73 031,29 Gef. C61,7 H72 O 31,5%

4-0-Acetylvervucarol (16) und 15-0-Acetylvervucavol (17): Zur Lésung von 1 g Verrucarol (14)
in 40 m] CH,Cl, und 2 ml Pyridin wurde bei 0° wihrend 20 Min. eine Losung von 0,3 ml CH,COCI
in 10 ml CH,CI, zugetropft. Nach 7,5 Std. bei 20° ergab iibliche Aufarbeitung 1,1 g Riickstand,
der an 55 g Kieselgel chromatographiert wurde. Die mit CH,Cl,~C,H,OH-(99:1) eluierten Frak-
tionen (je 10 ml) 13-18 gaben 99 mg amorphes, aber diinnschichtchromatographisch einheitliches
4-0O-Acetylverrucarol (16). IR.-Spektrum (in CH,Cl,): u. a. Banden bei 3600, 3500, 1720, 1670,
1230, 970 cm™L.

Die Fraktionen 19-22 enthielten ein Gemisch und die Fraktionen 23-48 (314 mg) gaben aus
Ather 206 mg krist. 15-O-Acetylverrucarol (17) vom Smp. 147-149°. [2]¥ = —46,5° (c = 0,51
in Chloroform). IR.-Spektrum (in CH,CL): u. a. Banden bei 3600, 1730, 1670, 1240, 960 cm™1.
Zur Analyse 4 Std. bei 80° getrocknet.

Ci7Hy05 (308,4) Ber. C66,2 H79 0259% Gef. C666 HB8,0 O 258%

Mit Methylenchlorid-Athanol-(98:2) wurden noch 409 mg Verrucarol (14) eluiert.

15-A cetoxy-3u-mesyloxy-scirpen-48-ol (18): 500 mg Mesylat 9 wurden in 25 ml Methanol gelost,
mit 10 ml 1~ NHj, versetzt und 48 Std. bei 25° stehengelassen. Dann goss man auf Wasser, extra-
hierte mit Chloroform und arbeitete wie iiblich auf. Das Reaktionsgemisch (408 mg) wurde an
12 g Kieselgel chromatographiert, wobei mit Chloroform-Methanol-(99:1) 161 mg eines Produktes
eluiert wurden, das nach einmaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Ather bei 194-196°
schmolz. IR.-Spektrum. (CH,CL,): u. a. Banden bei 3560, 1740, 1370, 1180, 970 cm™!. Zur Analyse
2 Std. bei 70° getrocknet.

CisHgOgS Ber. C53,7 H65 0318 S8,09%

(402,5) Gef. ,, 53,5 ,, 6,5 ,, 315 ,, 81Y%
15-Acetoxy-3a-mesyloxy-4-oxo-scirpen (19): 1,20 g 18, in 40 ml Aceton geldst, wurden mit
3,34 ml CrO4-H,S0O,-Reagens 45 Min. bei 25° stehengelassen. Dann goss man das Gemisch auf
Wasser und extrahierte mit Chloroform. Ubliche Aufarbeitung lieferte 1,0 g Extrakt, der nach
zweimaliger Umkristallisation aus Aceton-Hexan bei 186-190° schmolz. IR.-Spektrum (CH,Cly):

u. a. Banden bei 1760, 1745, 1375, 1185, 965 cm™!. Zur Analyse 2 Std. bei 70° getrocknet.
CysHpO0gS  Ber. C54,0 H6,0 0320 S8,0%
(400,4) Gef. ,, 54,2 ,, 6,1 ,, 31,8 ,, 8,09%

15-0-Acetyl-d-dehydro-verrucarol (20): Zur Losung von 60 mg 15-O-Acetylverrucarol (17) in
15 ml abs. Aceton wurden unter Riihren 0,06 ml CrO,;-H,SO,-Reagens getropft. Nach 5 Min. bei
20° wurde mit 0,5 ml Athanol versetzt, noch 3 Min. geriihrt und dann mit 60 ml Wasser verdiinnt.
Extraktion mit dreimal 50 ml Ather und iibliche Aufarbeitung gab 60 mg Riickstand, der an 8 g
Kieselgel chromatographiert wurde. Mit Methylenchlorid liessen sich 49 mg diinnschichtchromato-
graphisch reines 20 eluieren, das sich aber nicht kristallisieren liess. IR.-Spektrum- (in CH,CL,):
u. a. Banden bei 1730, 1670, 1230, 960 cm~1. Rotationsdispersion (vgl. Fig. 5) (Dioxan, ¢ = 0,240,
[M]):335nm: + 3060°; 320 nm: +1468°; 286 nm: —4202°.

Oxydation von Scivpentriol (2) vesp. 15-Acetoxyscivpen-3a, 4f-diol (4) mit Pb (Odc),. — a) Ana-
lytische Versuche: Beispiel: 75,2 mg Scirpentriol (2) wurden in 7 ml Stammlésung (ca. 2 g Pb(OAc),
in 50 ml Eisessig) gelost und die Lésung mit Eisessig auf 10 ml aufgefiillt. In zeitlichen Abstinden
wurde je 1 ml entnommen, mit 5 ml Eisessig und 10 ml Wasser verdiinnt, mitca.1 g KJund 0,2 g



980 HELVETICA CHIMICA ACTA

Thyoden versetzt und schnell mit 0,025 Na,S,0, titriert. In einem Teil der Versuche wurde der
Eisessig durch Chloroform ersetzt. Resultate s. Tabelle 2.

Tabelle 2. Oxydation von 2 und 3 mit Pb{OAc),

in Eisessig in Chloroform
Verbrauch Verbrauch
Substanz Zeit an Pb(OAc), Zeit an Pb(OAc),
in Min. in Mol in Min. in Mol
Scirpentriol (2) 25 0,11 110 0,18
110 0,13 260 0,27
327 0,15 450 0,63
1400 0,14 1410 0,88
15-Acetoxyscirpen-3e, 48-diol (4) 30 0,00 110 0,12
240 0,00
1400 0,02 1410 0,11

b) Priparativer Versuch mit Scivpentriol (2): Eine Suspension von 500 mg Scirpentriol in 100 ml
Chloroform wurde mit einer Losung von 700 mg Pb(OAc), in Chloroform versetzt und 4}/, Std.
bei 20° geriihrt. Nach Verdiinnen mit Wasser wurde filtriert, der Riickstand mit Chloroform aus-
gewaschen und das Filtrat mit Chloroform extrahiert. Ubliche Aufarbeitung der Chloroform-
Phascn gab 400 mg, die an 20 g Kieselgel chromatographiert wurden. Mit Chloroform-Methanol-
(99:1) liessen sich 109 mg Oxydationsprodukt 21 isolieren. IR.-Spektrum (CH,Cly): u. a. Banden
bei 3500, 1080, 1000, 960, 920 cm™1,

c) Acetylierung von 21 zu 22: Die Losung von 46 mg 21 in 2 ml Pyridin und 1 ml Acetanhydrid
wurde 1 Std. auf 80° erwarmt. Nach Eindampfen im Vakuum und Aufnahme des Riickstandes in
Chloroform gab iibliche Aufarbeitung 50 mg. Kristallisation aus Ather-Pentan lieferte farblose
Kristalle 22 vom Smp. 149-152°. IR.-Spektrum (CH,Cl,) : u. a. Banden bei 1740, 1670, 1000, 960,
920 cm~1l. Zur Analyse 4 Std. bei 70° getrocknet.

CiiH,50, (322,36)  Ber. C63,3 6,99 Gef. C632 H6,6%

d) Oxydation vor 21 zu 23: 100 mg 21 und 54 mg CrO4 wurden in 10 ml Dimethylformamid,
das drei Tropfen konz. H,SO, enthielt, geldst. Nach 17 Std. Stehen der Lésung bei 20° ergab
Verdiinnen mit Chloroform und iibliche Aufarbeitung 70 mg Produkt, das an 4 g Kieselgel chro-
matographiert wurde. Chloroform-Methanol-(99:1) cluierten 45 mg, die nochmals durch pripara-
tive Diinnschichtchromatographie gereinigt wurden, wobei 20 mg reines 23 erhalten wurde, das
aber nicht kristallisiert werden konnte. IR.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei 1740, 1670,
1080, 990, 960, 920 cm™1,

4B,15-Diacetoxy-3-oxo-scivpen (24) und Aldehydosiure 30: 6,11 g Diacetoxyscirpenol (1) wur-
den in 500 ml 90-proz. Essigsiure gelost und in der Kalte mit einer Losung von 6,11 g CrO, in
500 ml 90-proz. Essigsidure behandelt. Man liess das Reaktionsgemisch 21/, Std. bei 8° stehen,
goss anschliessend auf 1 1 Eiswasser und extrahierte dreimal mit Chloroform. Die Chloroform-
16sung wurde dreimal mit 1x Kaliumhydrogencarbonatlésung ausgeschiittelt, getrocknet und
eingedampft. Es resultierten 3,58 g Neutralteil, der nach dreimaligem Umkristallisieren aus Methy-
lenchlorid-Ather 1,04 g Keton 24 vom Smp. 161-162° ergab. IR.-Spektrum (CH,ClL): u. a.
Banden bei 1760, 1735, 1670, 1240, 960 cm™2. Zur Analyse 2 Std. bei 80° getrocknet.

C,pH,40; (364,4) Ber. C626 H6,6 030,7% Gef. C626 H66 0 309%

Die Hydrogencarbonat-Losungen wurden unter Riithren mit 80 ml konz. HCI gegen Kongorot
angesiduert, mit Chloroform extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand (2,53 g)
schmolz nach Umkristallisation aus Tetrachlorkohlenstoff bei 82-87° und wurde als Aldehydo-
siure 30 identifiziert. IR.-Spektrum (KBr): u. a. Banden bei 3400, 1735, 1715, 1625, 1230,
975 cm~1. Die Kristalle hiclten auch nach lingerem Trocknen hartnickig Losungsmittel zuriick,
und es konnte keine stimmende Analyse erhalten werden.

Methylester 31: 202 mg Aldehydo-Siure 30 wurden mit Diazomethan verestert. Der resultie-
rende Methylester 31 konnte nicht zum Kristallisieren gebracht werden. IR.-Spektrum (CH,Cl,):



Volumen 48, Fasciculus 4 (1965) — No. 104 981

u. a. Banden bei 2720, 1730, 1710 (Schulter), 1670, 1240 cm~X. Zur Analyse 3 Std. bei 90° ge-
trocknet.
CigHysO, (352,4) Ber. C61,4 H69 031,89 Gef. C61,2 H6,7 031,69

Semicarbazon 32: Die Losung von 240 mg Methylester 31 in 4 m]l Methanol und 3 ml Wasser
wurde mit 250 mg Semicarbazid-hydrochlorid und 350 mg Natriumacetat versetzt. Nach 21/, Std.
bei 70° wurde wie iiblich aufgearbeitet, wobei aus Methanol 37 mg Semicarbazon 32 vom Smp.
211-213° resultierten. Zur Analyse 2 Std. bei 110° getrocknet.

CoHgO;Ng  Ber. C557 H6,6 0274 N10,3%
(409,4) Gef. ,, 558 ,, 6,5 ,, 27,3 ,, 10,29,

Oxim 25: 200 mg Keton 24 und 200 mg Hydroxylamin-hydrochlorid wurden in 10 ml Alkohol
und 1 ml Pyridin 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Eindampfen der Reaktionslésung und Kristal-
lisation des Riickstandes aus Methanol lieferte 91 mg Oxim 25 vom Smp. 191-195°. IR.-Spektrum
(CH,Cl,): u. a. Banden bei 3570, 3350, 1735, 1675, 1240 cm~1, Zur Analyse 2 Std. bei 100° ge-
trocknet.

CoH,;0,N (379,4) Ber. C60,1 H 66 N3,7% Gef. C599 H65 N3,6%

Acetyliertes Oxim 26: 100 mg Oxim 25 wurden in 2 ml Pyridin und 1 m! Acetanhydrid iber
Nacht bei 20° acetyliert. Anderntags dampifte man die Reaktionslosung ein und chromatogra-
phierte den Riickstand an Kieselgel, wobei 56 mg kristallisierendes Material eluiert wurde, das
aus Ather-Hexan umkristallisiert bei 150-155° schmolz. IR.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei
1770, 1730, 1240 cm~t. Zur Analyse 3 Std. bei 70° getrocknet.

Cy HyyOgN (421,4)  Ber. C 59,8 H 6,5%  Gef. C59,9 H 6,39
15-Acetoxy-3-oxo-scirpen (27). — a) Aus 48,15-Diacetoxy-3-oxo-scivpen (24): 190 mg 24 und
500 mg Zn-Staub wurden in 6 ml Eisessig 3%/, Std. bei 25° geschiittelt. Dann filtrierte man durch
Celit, dampfte das Losungsmittel im Vakuum ab und chromatographierte den Riickstand (157 mg)
an 5 g Kieselgel. Mit Chloroform wurden 29 mg Kristalle eluiert, die nach Umkristallisation aus
Ather bei 170-171° schmolzen. IR.-Spektrum (CH,Cly): u. a. Banden bei 1745, 1725, 1670, 1235,
960 cm~1. Rotationsdispersion (vgl. Fig. 5) (Dioxan, ¢ = 0,401, [MJ]: 350 nm: — 8717°; 335 nm:
—3374°; 325 nm: + 2909°; 314 nm: + 5202°; 303 nm: + 5061°. Zur Analyse 2 Std. bei 80°

getrocknet.  C ¥,,0. (306,4) Ber. C66,6 H 7,2% Gef. C66,7 H 6,9%

b) Aus 3-Oxoscirpen-15-0l (28): 50 mg 28 wurden in 2 ml Pyridin und 1 ml Acetanhydrid
18 Std. bei 25° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung lieferte 41 mg Kristalle, die nach Umkristal-
lisation aus Ather-Hexan bei 154-162° schmolzen. Auf Grund von IR.-Spektrum, Misch-Smp.
und Diinnschichtchromatogramm war dieses Produkt identisch mit 15-Acetoxy-3-oxo-scirpen (27).

3-Oxoscivpen-15-0l (28). — a) Aus 15-Acetoxy-3-oxo-scirpen (27): 70 mg 27 wurden in 10 ml
Methanol gelost und mit 6 ml 18 NaOH versetzt. Nach zweistiindigem Stehen bei 25° wurde
mit Wasser verdiinnt, mit Chloroform extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet. Aus Aceton-
Ather resultierten 48 mg 3-Oxo-scirpen-15-0l (28) vom Smp. 171-175°. IR.-Spektrum (CH,Cl,):
u. a. Banden bei 3600, 1740, 1670, 970 cm~1. Zur Analyse 3 Std. bei 80° getrocknet.

C5HgypO, (264,3) Ber. C68,2 H7,6% Gef. C67,9 HT77%

b) Aus 15-Acetoxy-3a,4f-dimesyloxy-scirpen (29): Zu einer Lésung von 70 mg Na in 7 ml
Methanol wurden 100 mg 29 gegeben. Darauf wurde 2 Std. unter Riickfluss gekocht und nach
dem Erkalten mit Wasser verdiinnt. Extraktion der wisserigen Losung mit Chloroform und iib-
liche Aufarbeitung lieferte 70 mg kristallines Produkt, das nach Umkristallisieren aus Methylen-
chlorid-Ather bei 168-172° schmolz; nach IR.-Spektrum, Smp., Mischprobe und Diinnschicht-
chromatogramm identisch mit 3-Oxo-scirpen-15-ol (28).

15-Acetoxy-3o, 4f-dimesyloxy-scivpen (29): 250 mg 15-Acetoxyscirpen-3a,48-diol (4) liess man
in 3 ml Pyridin 18 Std. bei 25° mit 0,5 ml Methansulfonylchlorid reagieren. Dann goss man auf
Eis, extrahierte mit Chloroform und arbeitete wie iiblich auf. Das Produkt (240 mg) wurde aus
Methylenchlorid-Ather umkristallisiert. Smp. 159-160°. IR.-Spektrum (CH,Cl): u.a. Banden
bei 1735, 1375, 1180, 970 cm~!. Zur Analyse 2 Std. bei 80° getrocknet.

CioHp5040S, (480,6) Ber. C474 H 6,09 Gef. C47,2 H 57%

Hemiacetal 33: Die Losung von 154 mg Methylester 31 in 15 ml Methanol wurde mit 15 ml
2N NaOH iiber Nacht bei 25° stehengelassen. Extraktion der Reaktionslésung mit Essigester
lieferte 4 mg Neutralteil. Die wisserige Schicht wurde mit verd. HCl angesiduert und mit Essigester
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extrahiert. Ubliche Aufarbeitung ergab 110 mg Kristalle, die nach mehrmaligem Umlésen aus
Aceton-Hexan unter Zersetzung bei 156-158° schmolzen. IR.-Spektrum (KBr): u. a. Banden bei
3420, 1745, 1670 cm~1. Zur Analyse 2 Std. bei 80° getrocknet.
CisHyOg (296,3) Ber. C60,8 H6,8 03249 Gef. C60,7 H69 0 322%
Hemiacetal-methylester 34: 185 mg Hemiacetal 33 wurden in einem Gemisch von 2 ml Dioxan
und 5 ml Ather gelést und mit Diazomethan behandelt. Zweimaliges Umlosen des Reaktions-
produktes aus Ather-Hexan lieferte 115 mg Kristalle vom Smp. 148-150°. IR.-Spektrum (CH,Cl,):
u. a. Banden bei 3400, 1725, 1670, 955 cm~*. Zur Analyse 2 Std. bei 70° getrocknet.
CiHy00g (310,3)  Ber. C61,9 H7,2 0309% Gef. C616 H7.2 0 30,6%
Acetyliertey Hemiacetal-methylester 35 . 40mg Hemiacetal-methylester 34 wurden in 1 m! Pyridin
und 0,5 ml Acetanhydrid iiber Nacht bei 25° acetyliert. Eindampfen der Reaktionslésung im
Hochvakuum bei 40° lieferte Xristalle, die nach Umkristallisieren aus Ather-Hexan bei 114-115°
schmolzen. IR.-Spektrum (CH,Cl): u. a. Banden bei 1730, 1670 cm~1. Zur Analyse 2 Std. bei
60° getrocknet.
CisHy,0, (352,4)  Ber. C61,4 H69 031,8% Gef. C61,2 H69 031,5%
vy-Lacton 36: Die Losung von 50 mg 34 in 1 ml Pyridin wurde zu einer Suspension von 50 mg
CrOy in 1 ml Pyridin gegeben. Nach 18 Std. bei 25° wurde das Gemisch in Chloroform aufgenom-
men und -diese Losung mit 25 HCI, ges. NaHCO,-Lésung und Wasser gewaschen. Ubliche Auf-
arbeitung lieferte 21 mg Kristalle, die, aus Ather-Hexan umkristallisiert, bei 127-130° schmolzen.
IR.-Spektrum (CH,Cl); u. a. Banden bei 1770, 1735, 1670, 970 cm~1. Zur Analyse 2 Std. bei 50°
getrocknet.
CigHyO5 (308,3)  Ber. C62,3 H 6,5 031,19 Gef. C626 H6,31,4 06%
Tetrol 37: 1,27 g Methylester 31, in 300 ml abs. Ather geldst, wurden zwei Std. mit 1,4 g
LiAlH, unter Riickfluss gekocht. Dann wurden unter Kiihlen langsam 50 ml Aceton zugetropit
und das Gemisch anschliessend auf 150 ml eiskalte 2x HCl gegossen. Durch Zufiigen von 2N NaOH
wurde das pH auf 3 erhoht. Dann wurde das Gemisch 5 Std. kontinuierlich mit Essigester extra-
hiert. Man erhielt 850 mg Extrakt, der an 100 g Kieselgel chromatographiert wurde. Chloroform-
Athanol-(19:1) eluierten 420 mg krist. Material, das nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan
bei 159-160° schmolz. IR.-Spektrum (CHCl,): u. a. Banden bei 3600, 3450, 1670 cm~l. Zur
Analyse 2 Std. bei 70° getrocknet.
CysHggO5 (286,4) Ber. C62,9 H92 02799 Gef. C62,7 H93 0281%
Tvi-acetylderivat 38: Eine Losung des Tetrols 37 in Pyridin-Acetanhydrid wurde 16 Std. bei
25° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung gab nur amorphes, aber diinnschichtchromatographisch
einheitliches Produkt. IR.-Spektrum (CH,CL,): u. a. Banden bei 3600, 1725, 1240 c¢m~1, Zur
Analyse 15 Std. bei 20° getrocknet.
Cy HgpOg (412,5) Ber, C61,1 H79 031,09 Gef. C60,9 H78 O31,2%
d-Lacton 39: Zu 1,80 g NaBH, in 40 m] Diglyme wurden unter Kiihlen im Verlauf von 2 Min.
2,00 g Aldehydosdure 30 in 40 ml Diglyme getropft. Nach weiteren 15 Min. versetzte man mit
20 ml Aceton, goss das Gemisch in ca. 50 ml eiskalte 2~ HCI, extrahierte das Ganze mit Essigester
und arbeitete wie iiblich auf. Der Riickstand wurde im Hochvakuum vollig eingedampit und dann
erneut in Essigester gelost, mit 1n KHCO, ausgeschiittelt und aunfgearbeitet. Man erhielt 0,99 g
kristallinen Neutralteil, der nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol
bei 228-229° schmolz. IR.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei 1735, 1670, 1230, 960 cm~1. Zur
Analysc 3 Std. bei 70° getrocknet.
Ci7Hp04 (322,4)  Ber. C63,3 H69 02989% Gef. C634 H69 029,59
y-Lacton 40: 615 mg §-Lacton 39 wurden in 30 ml Methanol gelsst und mit 30 ml 1n NaOH
versetzt. Nach 30 Min. bei 25° siuerte man mit ca. 10 ml konz. HCl gegen Kongorot an, extrahierte
mit Essigester und arbeitete wie iiblich auf. Das Reaktionsprodukt (587 mg) wurde darauf in
50 ml Aceton mit 1,35 ml CrO,-H,SO,-Losung versetzt (vgl. Einleitung zum experimentellen Teil).
Man liess 2 Std. bei Zimmertemperatur stehen, goss auf ca. 50 g Eis, extrahierte mit Chloroform
und arbeitete wie iiblich auf. Die resultierende Siure (580 mg) wurde direkt mit Diazomethan zum
y-Lacton 40 verestert, wobei aus Methylenchlorid-Hexan Kristalle vom Smp. 192-193° erhalten
wurden. IR.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei 1750 (breit), 1720, 1670 cm~1. Zur Analyse
2 Std. bei 80° getrocknet. ’

C¢HggOg (308,3)  Ber. C62,3 H6,5 031,19 Gef. C625 H6,8 0 30,99
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30.,4P,15- Trimesyloxyscirpen (41): 126 mg Scirpen-3u,44,15-triol (2) wurden in 3 ml Pyridin
geldst, in der Kilte mit 1,5 ml Methansulfonylchlorid versetzt und 48 Std. bei 5° stehengelassen.
Dann wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, mit 10 ml 2n HCI angesiuert, mit
Essigester extrahiert und wie {iblich aufgearbeitet. Das resultierende Ol (272 mg) chromato-
graphierte man an 27 g Kieselgel, wobei mit Chloroform-Methanol-(99:1) 159 mg kristallines
Material eluiert wurde; nach Umkristallisation aus Methylenchiorid-Methanol Smp. 148-150°.
IR.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei 1370, 1180, 965 cm!. Zur Analyse 2 Std. bei 80°
getrocknet. CigHpg013S;  Ber. C41,9 H55 0341 S18,6%

(516,6) Gef. ,, 41,8 ,, 54 ,, 341 ,, 18,5%
15-Mesyloxy-3-oxo-scirpen (42). - a) Aus 3u,48,15-Trimesyloxyscirpen (41): Eine Losung von
140 mg Na in 14 ml Methanol wurde mit 200 mg 41 versetzt und 90 Min. unter Riickfluss gekocht.
Nach dem Erkalten wurde mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert. Ubliche Auf-
arbeitung lieferte 140 mg Produkt, das durch priparative Diinnschichtchromatographie gereinigt
wurde. Das resultierende Produkt war amorph. IR.-Spektrum (CH,CL,): u. a. Banden bei 1745,
1665, 1360, 1170, 960 cm~1,

b) Aus 3-Oxoscirpen-15-ol (28): 40 mg 28 wurden in 1 ml Pyridin wihrend 18 Std. bei 25°
mit 0,3 ml Methansulfonylchlorid zur Reaktion gebracht. Ubliche Aufarbeitung gefolgt von pri-
parativer Diinnschichtchromatographie des Rohproduktes lieferte 20 mg amorphes Produkt, das
auf Grund von Diinnschichtchromatogramm und IR.-Spektrum als 15-Mesyloxy-3-oxo-scirpen
(42) identifiziert wurde.

Dehydrovovidin C (43): Zur Lisung von 88 mg Roridin C in 15 ml abs. Aceton wurden unter
Riihren 0,11 ml CrO,-H,SO,-Reagens getropft. Nach 5 Min, bei 20° wurden 0,5 m! Athanol und
nach weiteren 3 Min. 60 ml Wasser zugefiigt. Extraktion mit Ather und iibliche Aufarbeitung gab
100 mg, die an 10 g Kieselgel chromatographiert wurden. Mit Benzol-Methylenchlorid-(1:1)
liessen sich 76 mg isolieren, die nach zweimaliger Kristallisation aus Ather-Pentan 47 mg 43 in
farblosen Prismen vom Smp. 153-154° gaben. IR.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei 1740, 1670,
960 cm~1. Rotationsdispersion (Dioxan, ¢ = 0,226, [M]): 335 nm: +2232°; 320 nm: + 360°;
280 nm: ca. —4000°.

15- Jodo-3a., 4p-dimesyloxy-scivpen (44): Die Losung von 2,50 g 3,48, 15-trimesyloxyscirpen
(41) und 5,60 g NaJ in 100 ml Aceton wurde in einem Autoklaven 60 Std. auf 110° gehalten.
Nach dem Erkalten wurde das Gemisch in Chloroform aufgenommen und das Ganze mit 1N Na,5,0,4
und mit Wasser gewaschen. Trocknen und Eindampfen der organischen Schicht lieferte 2,95 g
Riickstand, der aus Ather-Pentan umbkristallisiert 2,51 g Jodid 44 vom Smp. 90-92° ergab.

3, 4B-Dimesyloxyscivpen (45) und Dimerisationsprodukt 46 : 2,51 g Jodverbindung 44
wurden in 45 ml Alkohol gelést und mit 7,5 g Zn-Pulver 2 Std. unter Riickfluss gekocht. An-
schliessend wurde filtriert, das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand in Chloroform
aufgenommen. Ubliche Aufarbeitung lieferte 1,80 g Ol, das an 90 g Kieselgel chromatographiert
wurde. Mit Chloroform-Methanol-(199:1) wurden 1,04 g 3a,48-Dimesyloxyscirpen (45) erhalten,
das nach Umkristallisation aus Ather-Hexan bei 152-155° schmolz. IR.-Spektrum (CH,Cl): u. a.
Banden bei 1665, 1365, 1175, 960 cm~!. Zur Analyse 3 Std. bei 80° getrocknet.

CpHpgOgS;  Ber. C48,3 H6,2 030,3 S$1529%
(422,5) Gef. ,, 486 ,, 62 , 30,2 ,, 150%

Aus obigem Chromatogramm wurden mit Chloroform-Methanol-(99:1) ausserdem 218 mg Dime-
risationsprodukt 46 eluiert; nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan Smp. 193-195° (Zers.). IR.-
Spektrum (CH,CL): u. a. Banden bei 1360, 1170, 960 cm~1. Zur Analyse 3 Std. bei 120° getrocknet.

CyH;00,S, Ber. C484 H 6,0 S152% M.-G. 8430
Gef. ,, 484 ,, 5,8 ,, 151% ,» 846 (thermoelektrisch)

3-Oxo-scivpen (47): Eine Lésung von 70 mg Na in 7 ml Methanol wurde mit 100 mg 3«,483-
Dimesyloxyscirpen (45) versetzt, 2 Std. unter Riickfluss gekocht, nach dem Erkalten mit Wasser
verdiinnt und mit Chloroform extrahiert. Der nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Riickstand
(62 mg) kristallisierte aus Ather-Petrolither. Smp. 146-148°. 1R.-Spektrum (CH,CL): u. a. Ban-
den bei 1745, 1670, 955 cm™1, Zur Analyse 3 Std. bei 60° getrocknet. Rotationsdispersion (Dioxan,
¢ = 0,215, [M]): 350 nm: —8912°; 337 nm: —3332°; 328 nm: + 3100°; 316 nm: +5192°; 305 nm:
+4960°.

C5HgoO4 (248,3) Ber. €726 H81 0193% Gef. C725 HS82 019,6%
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48, 15-Diacetoxy-3a-mesyloxy-108, 11 -oxidoscivpan (48) : Eine Losung von ca. 2,2 g Perbenzoe-
sdure in 250 ml Chloroform wurde mit 2,5 g 48,15-Diacetoxy-3a-mesyloxy-scirpen (9) versetzt und
96 Std. bei 25° stehengelassen. Anschliessend filtrierte man das Gemisch durch Alox, nahm das
Elunat in Chloroform auf und wusch die organische Phase nacheinander mit 5-proz. NaJ-, 5-proz.
Na,S,05-, 2N Sodalésung und Wasser. Nach iiblicher Aufarbeitung und Umkristallisation des er-
haltcnen Produktes aus Methylenchlorid-Hexan resuitierten 2,2 g kristallines Epoxid 48 vom
Smp. 198-210°. IR.-Spektrum (CH,CL,): u. a. Banden bei 1730, 1360, 1230, 1170, 960 cm!, Zur
Analyse 2 Std. bei 80° getrocknet.

CooHp5010S (460,5) Ber. C52,2 H6,1 0347 S7,09% Gef. C52,2 H61 0345 S7,19%

4o, 15-Oxidoscivpen-34-ol (49): Eine Losung von 1 g Kalium-#-butylat in 10 ml ¢Butanol
wurde mit 200 mg 3a-Mesyloxyscirpen-4,15-diol (10) versetzt und 60 Std. bei 25° stehen-
gelassen. Das Gemisch wurde dann in Chloroform aufgenommen und mit Wasser neutral ge-
waschen. Trocknen und Eindampfen der organischen Phase lieferte 132 mg kristallines Produkt.
Smp. nach zweimaliger Umkristallisation aus Ather: 128-132°. IR.-Spektrum (CH,CL): u. a.
Banden bei 3600, 1670, 960 cm~1. Zur Analyse 3 Std. bei 60° getrocknet.

Cy3Hy00O,4 (264,3)  Ber. C68,2 H7,6 024,29 Gef. C67,9 H75 O 24,29,

3B-Acetoxy-da, 15-oxido-scivpen (50): 70 mg 4a,15-Oxidoscirpen-38-ol (49) wurden in 1 ml
Pyridin gelést, mit 0,5 ml Acetanhydrid versetzt und 2 Std. bei 40° belassen. Eindampfen des
Gemisches ergab 82 mg kristallines Produkt, das nach Umbkristallisation aus Ather-Hexan bei
108-112° schmolz. IR.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei 1740, 1680, 1240, 965 cm—t. Zur
Analyse 3 Std. bei 70° getrocknet.

CiH,,04 (306,4) Ber. C66,6 H72 02619% Gef. C66,5 H72 02589

3a- Mesyloxy-15-oxo-scivpen-4f-ol (5§1): Eine Suspension von 100 mg CrO, in 1 ml Pyridin
wurde mit einer Losung von 100 mg Dihydroxy-mesylat 10 in 1 ml Pyridin versetzt. Nach 1 Std.
bei 25° goss man das Reaktionsgemisch auf kalte 2N Soda und extrahierte mit Chloroform,
Ubliche Aufarbeitung lieferte 88 mg amorphes Produkt, das an 4 g Kieselgel chromatographiert
wurde. Mit Chloroform-Methanol-(99:1) wurde 80 mg kristallines Produkt eluiert, das aus Ather-
Hexan umkristallisiert wurde. Smp. 118-120°. IR.-Spektrum (CH,Cly): u. a. Banden bei 3600,
2700, 1710, 1670, 1365, 1170 und 965 cm~!. Zur Analyse 3 Std. bei 70° getrocknet.

CeHgp0,S (358,5) Ber.C53,6 H6,2 031,2 S§9,09% Gef.C53,2 H59 031,2 89,09

Ja-Mesyloxy-9e, 15-o0xido-scivpan-48, 108-diol (52): 1,0 g Epoxid 48 wurde in 50 ml Methanol
gelost, mit 30 ml 1n NaOH versetzt und 30 Min. bei 25° geriihrt. Anschliessend nahm man das
Gemisch in Chloroform auf und arbeitete wie iiblich auf. Man erhielt 810 mg kristallines Produkt.
Smp. nach Umkristallisation aus Methanol: 198-210°. IR.-Spektrum (KBr): u. a. Banden bei
3500, 3350, 1370, 1170, 960 cm™1.

CieHpsO5S (376,4) Ber. C51,5 H64 0340 S85% Gef.C51,3 H63 0337 S8,69%

48.,108-Diacetoxy-3a-mesyloxy-9a, 15-oxido-scirpan (53): 52 mg Dihydroxy-Verbindung 52
wurden in 1 ml Pyridin und 0,5 ml Acetanhydrid 2 Std. bei 40° stehengelassen. Das durch Ein-
dampfen des Gemisches erhaltene Rohprodukt wurde in Chloroform gelést und durch Kieselgel
filtriert. Das Produkt aus dem Eluat, aus Aceton-Hexan umkristallisiert, ergab 33 mg Produkt
vom Smp. 223-225°. IR.-Spektrum (CH,CL): u. a. Banden bei 1740, 1370, 1230, 1180, 965 cm~1.
Zur Analyse 2 Std. bei 80° getrocknet.

CgoHy4040S (460,5) Ber. C52,2 H6,1 S7,0% Gef. C52,0 H60 S$7,09%

30, 4p-0xido-9e.,1 5-0xido-scivpan-106-0l (54): Eine Losung von 1 g Kalium-¢-butylat in 10 ml
t-Butanol versetzte man mit 200 mg der Verbindung 52 und liess 18 Std. bei 40° stehen. Anschlies-
send wurde in Chloroform aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet. Es resultierten 117 mg
Rohprodukt; nach zweimaliger Umkristallisation aus Methylenchlorid-Hexan Smp. 210-213°.
IR.-Spektrum (CH,CL); u. a. Banden bei 3550, 960 cm™2. Zur Analyse 2 Std. bei 80° getrocknet.

CisHgoO; (280,3)  Ber. C64,3 H7,2 0285% Gef. C64,2 H7,3 0O28,2%
10B-Acetoxy-3p,4f-oxido-9a,1 5-oxido-scivpan (55): 28 mg Hydroxy-Verbindung 54 wurden in
1 ml Pyridin und 0,5 ml Acetanhydrid 18 Std. bei 25° gehalten. Eindampfen der Losung, Filtrieren
des in Chloroform aufgenommenen Rohproduktes durch Kieselgel und Umkristallisation des
Eluates aus Ather lieferte 31 mg Produkt vom Smp. 178-185°. IR.-Spcktrum (CH,CL): u. a.
Banden bei 1750, 1240, 965 cm™!. Zur Analyse 2 Std. bei 80° getrocknet.
C;:Hy004 (322,4)  Ber. C63,3 H69 0298% Gef. C63,3 H6,9 029,6%
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Hemiketal 56: 130 mg 3x-Mesyloxy-15-oxo-scirpen-48-ol (81) wurden zu eincr Losung von
1 g Kalium-#-butylat in 10 ml -Butanol gegeben. Die Mischung wurde bei — 60° unter Stickstoff
in einer Ampulle eingeschmolzen und dann 1 Std. bei 25° belassen. Anschliessend nahm man in
Chloroform auf und arbeitete wie iiblich auf. Es resultierten 88 mg Rohprodukt, das aus Athanol
umkristallisiert wurde. Smp. 140-143°. IR.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei 3550, 1360, 1180,
970 cm~1, Zur Analyse 2 Std. bei 60° getrocknet.

C1gHy0,S (358,4) Ber. S8,99%  Gef. $9,29%

Lactol 57: 1,47 g Dihydroxy-mesylat 10 wurden in 140 ml 90-proz. AcOH geldst, auf 0°
gekiihlt, mit einer kalten Losung von 5,80 g CrOg in 140 ml 90-proz. AcOH versetzt und 2 Std.
bei 25° stehengelassen. Anschliessend goss man auf 250 ml Wasser und extrahierte viermal mit
je 500 ml Chloroform-Alkohol-(2:1). Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und wie
iiblich aufgearbeitet. Der dunkle Riickstand wurde in 60 ml Aceton gelost, mit Tierkohle versetzt,
aufgekocht und filtriert. Eindampfen des Filtrates ergab 1,36 g Produkt. Aus Aceton-Hexan
erhielt man 532 mg Kristalle vom Smp. 122-125°. Weitere Umkristallisation aus Aceton-Methanol
lieferte 390 mg Produkt vom Smp. 145-150°. IR.-Spektrum (Nujol): u. a. Banden bei 3430, 3250,
1745, 1705, 1370, 1180 cm—1, Zur Analyse im Hochvakuum iiberschmolzen.

CisHg40S Ber. C50,0 H56 0370 S749
(432,4) Gef. ,, 49,7 ,, 54 , 371 ,, 72%

Acetyliertes Lactol 58: 50 mg Lactol 57 wurden in 1 ml Pyridin und 0,5 ml Acetanhydrid 18 Std.
bei 25° stehengelassen. Dann wurde das Gemisch im Vakuum eingedampit. Zweimalige Umbkristal-
lisation des kristallinen Riickstandes (60 mg) aus Aceton-Ather lieferte 44 mg Kristalle vom
Smp. 126-128°, IR.-Spektrum (Nujol): u. a. Banden bei 3420, 1780, 1770 (Schulter), 1710, 1380,
1220, 1170 cm™2. Zur Analyse 3 Std. bei 100° getrocknet.

CyoHpe0y,S (474,5) Ber. C50,6 H55 S6,89 Gef. C51,0 H56 S6,5%

Lactol-methylither 59: 30 mg Lactol 57 wurden mit dtherischem Diazomethan verithert. Fil-
tration der Rohlésung durch Kieselgel und Eindampfen ergab ein amorphes, diinnschichtchroma-
tographisch einheitliches Produkt. IR.-Spektrum (CH,CL,): u. a. Banden bei 3630, 1770, 1730,
1375, 1220, 1180 cm™1.

Lactol 60: 50 mg Lactol 57 wurden im Hochvakuum bei 230° pyrolysiert. Man erhielt ein
amorphes, diinnschichtchromatographisch einheitliches Produkt. IR.-Spektrum (CH,Cly): u. a.
Banden bei 3600, 3500, 1770, 1360 (Schulter), 1175 cm—1.

CigHpOgS Ber. C51,6 H54 0345 S8,6%
(372,4) Gef. ,, 51,3 ,, 5,3 ,, 346 , 86%

Acetyliertes Lactol 61 : 37 mg Lactol 60 wurden in 1 ml Pyridin und 0,5 ml Acetanhydrid 24 Std.
bei 25° stehengelassen. Eindampfen des Reaktionsgemisches am Vakuum ergab 43 mg amorphes
Produkt. IR.-Spektrum (CH,CL): u. a. Banden bei 3570, 3400, 1770, 1720, 1360, 1170 cm-1.

Triacetyldevivat 62: 123 mg 3a,48, 15-Triacetoxyscirpen {3) wurden in 13 ml Chloroform geldst
und mit 45 ml Wasser versetzt. Man erwidrmte auf 80°, um das Chloroform zu vertreiben, und
kochte dann die wisserige Losung 6 Std. unter Riickfluss. Die erkaltete Losung wurde mit Essig-
ester extrahiert. Ubliche Aufarbeitung lieferte 136 mg Produkt. Zweimalige Umkristallisation aus
Ather-Pentan ergab 64 mg Kristalle mit Doppel-Smp. 80-90°/175-176°. IR.-Spektrum (CH,Cl,):
u. a. Banden bei 3600, 1735, 1230 cm™1.

Cy HgyOq (426,5) Ber. C59,1 H 7,19 Gef. C59,0 H 7,29

Tetraacetylderivat 63: Die Losung von 200 mg 3,48, 15-Triacetoxyscirpen (3) in 6 ml Essig-
sdaure wurde 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Eindampfen im Vakuum ergab 243 mg Rohprodukt,
das an 10 g Kieselgel chromatographiert wurde. Mit Chloroform (Fr. 5-9) eluierte man vorerst
135 mg Produkt, das aus Aceton-Ather 45 mg Kristalle ergab, die nach Misch-Smp., IR.-Spektrum
und Diinnschichtchromatogramm mit Triacetylderivat 64 identisch waren. Mit Chloroform wur-
den darauf (Fr. 13-15) 21 mg Tetraacetylderivat 63 (aus Aceton-Ather-Petrolidther Kristalle vom
Smp. 196-199°) eluiert. IR.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei 3600, 3450, 1730, 1230 cm™1.
Zur Analyse 3 Std. bei 100° getrocknet.

CygHgy044 (468,5)  Ber. C59,0 H 6,7 034,29 Gef. C59,1 H69 0O338%

Triacetylderivat 64: Die Losung von 150 mg 62 in 2 ml Pyridin wurde bei 0° mit 0,56 ml POCl,
versetzt. Nach 22 Std. Stehen bei 25° wurde auf Eiswasser gegossen, mit Methylenchlorid extra-
hiert und wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand (131 mg) gab aus Methylenchlorid-Ather farb-
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lose Kristalle vom Smp. 180-181°. IR.-Spektrum (CH,Cl): u. a. Banden bei 3650, 3550, 1725,
1230 cm™l, Zur Analyse 3 Std. bei 100° getrocknet.
Cy HygOy (408,4) Ber. C61,8 H6,9% Gef. C62,0 H7,0%

Chlorhydvin 65: 940 mg 3a,4f,15-Triacetoxyscirpen (3) wurden in 5 ml Athanol suspendiert,
mit 10 ml konz. HCI versetzt und 2 Std. bei 25° stehengelassen. Dann wurde das Gemisch mit
Essigester extrahicrt und wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt (791 mg) chromatographierte
man an 40 g Kieselgel. Eluation mit Chloroform-Methanol-(99:1) crgab 246 mg kristallines Mate-
rial; aus Ather-Hexan Kristalle vom Smp. 162-165°. IR.-Spektrum (KBr): u. a. Banden bei 3450,
1730, 1665, 1240 cm~. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 170° sublimiert.

C,gH,,0,C1  Ber. C56,7 H6,7 027,77 Cl889%
(402,9) Gef. ,, 56,5 ,, 6,7 ,, 278 ,, 889

Acetylievtes Chlovid 66: 130 mg sublimiertes Chlorhydrin 65 wurden in 5 ml Pyridin und 2,5 ml
Acetanhydrid 18 Std. bei 25° stehengelassen. Eindampifen des Gemisches und zweimalige Um-
kristallisation des Rohproduktes aus Ather-Hexan lieferte 83 mg Kristalle vom Smp. 105-107°.
IR.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei 1730, 1665, 1230 cm~l. Zur Analyse 2 Std. bei 70°
getrocknet, CyaHgyOyCl Ber. €56,7 H6,4 0296 (17,39

(486,9) Gef. ,, 56,9 ,, 63 ,, 297 ,, 7,5%

3u,4p,15- Triacetoxy-8-oxo-scivpen (68): Nach der Methode von OPPENAUER [15] wurden 0,90 g
3a,4f,15-Triacetoxy-scirpen (3) in 5 ml Tetrachlorkohlenstoff gelst, auf 80° erwdrmt und unter
Riihren innerhalb von 60 Min. mit einem Gemisch von 14 m] Butylchromat-Reagens [15], 4,6 ml
Essigsaure und 1,8 ml Acetanhydrid versetzt. Anschliessend wurde 72 Std. bei 80° weitergeriihrt.
Nach dem Erkalten tropfte man unter Eiskiihlung im Verlauf von 30 Min. einc Losung von 3 g
Oxalsdure in 20 ml Wasser zu. Darauf wurde noch 1 g feste Oxalsdure zugesetzt und 2 Std. bei
25° geriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wisserige Schicht mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Lésungen wurden mit Wasser, ges. NaHCO,-Losung und
Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Den Riickstand (650 mg) chromatographierte man
an 20 g Kieselgel. Eluation mit Ather-Hexan-(4:1) lieferte 138 mg 68, das nach zweimaliger Um-
kristallisation aus Ather-Hexan bei 138-139° schmolz. 1R.-Spektrum (Film): u. a. Banden bei
1730, 1675, 1230, 965 cm~!. UV.-Spcktrum (Athanol): Maxima bei 227 nm (log & = 3,90) und
323,5 nm (log & = 1,31). Zur Analyse 2 Std. bei 80° getrocknet.

Cy1HgeOp (422,4) Ber. C59,7 H6,2 034,19 Gef. C59,9 H6,1 O 339%

8-Oxoscirpen-3a,4f,75-triol (69): 100 mg Keton 68 wurden in 2 ml Methanol gelést und unter
Riihren mit 2 ml 1x NaOH versetzt. Nach 15 Min. verdiinnte man mit 5 ml Wasser und filtrierte
die Losung durch Dowex-50-W (H-Form). Das Filtrat wurde eingedampft, und der Riickstand
(65 mg) aus Ather umbkristallisiert. Smp. 275-280° (Zersetzung). IR.-Spektrum (Nujol): u. a.
Banden bei 3420, 1645, 1610 (Schulter), 970 cm=1, UV.-Spektrum (Athanol): Maxima bei 224 nm
(log € = 3,95) und 319 nm (log ¢ = 1,38). Zur Analyse 2 Std. bei 100° getrocknet.
Cy5HyoOg (296,3) Ber. C60,8 H 68 0324% Gef. C60,6 H68 O 3229
Ozonid 70: In eine Losung von 610 mg 3«,4f,15-Triacctoxyscirpen (3) in 50 ml trockenem
Essigester wurde bei — 70° Ozon eingeleitet, bis die Losung blau blieb. Darauf dampfte man im
Vakuum ein und kristallisierte den Riickstand aus Ather-Hexan. Es resultierten 470 mg Ozonid 70
vom Smp. 152-159°. IR.-Spektrum (CH,Cl): u. a. Banden bei 1730, 1240, 970 cm—1,
Keto-aldehyd 71: 1,0 g Ozonid 70 wurde in 70 ml Athanol gelést und in Gegenwart von 100 mg
Pd-Kohle (10-proz.) bei 0° hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme (70 ml Hy) wurde
filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand war amorph, aber diinnschichtchromato-
graphisch cinheitlich. IR.-Spektrum (CCly): u.a. Banden bei 2800, 1745, 1720, 1240, 1225,
960 cm~L. Zur Analyse 2 Std. bei 70° getrocknet.
Cy1HggOy (440,4)  Ber. C57,3 H64 0363% Gef. C56,9 H6,5 O 36,09%
Ketosdure 72 und Ketoester 73 : 430 mg Ketoaldehyd 71 wurden in 30 ml 90-proz. AcOH geldst
und bei 25° mit einer Lsung von 450 mg CrOgq in 30 ml 90-proz. AcOH versetzt. Man liess 4 Std.
bei 25° stehen, goss dann auf Eiswasser und extrahierte mit Chloroform. Ubliche Aufarbeitung
lieferte 350 mg Ketosidure 72, die mit Diazomethan verestert wurde. Der resultierende Ketoester
73 wurde zweimal aus Ather umkristallisiert: Smp. 143-144°. IR.-Spektrum (Film): u. a. Banden
bei 1730, 1720 (Schulter), 1240, 965 cm~1, Zur Analyse 2 Std. bei 70° getrocknet.
CyaHgpOy; (471,5)  Ber. C56,2 H64 03749 Gef. C56,2 H64 O 37,0%
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Methylketon 74: 830 mg Ketoaldehyd 71 wurden mit einer Lésung von 100 mg Na in 50 ml
Athanol 18 Std. bei 25° stehengelassen. Das Gemisch wurde bei 0° mit 50 ml Wasser verdiinnt,
durch einen Kationenaustauscher filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
(590 mg) wurde in 5 ml Pyridin und 4 ml Acetanhydrid 2 Std. bei 45° gehalten. Eindampfen des
Gemisches im Vakuum lieferte 850 mg Produkt, das an 25 g Kieselgel chromatographiert wurde.
Man eluierte 200 mg amorphes Methylketon 74, das zur Analyse durch priparative Diinnschicht-
chromatographie gereinigt wurde. IR.-Spektrum (Film}: u. a. Banden bei 1730, 1665, 1615, 1235,
960 cm~1, UV.-Spektrum (Athanol): Maxima bei 226,5 nm (log £ = 3,92) und 320 nm (log £ =
1,58). Zur Analyse 2 Std. bei 70° getrocknet.

CyiHyeOp (422,4) Ber. €597 H6,2 034,19 Gef. C59,6 H62 O 34,0%

Acetylievtes Oxim 75: 60 mg Methylketon 74 und 60 mg NH,OH, HC] wurden in 3 ml Pyridin
und 3 ml Athanol 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde das Gemisch in Chloroform auf-
genommen und wie iiblich aufgearbeitet. Das resultierende Rohprodukt wurde in 3 ml Pyridin
und 1,5 ml Acetanhydrid 12 Std. bei 25° stehengelassen. Eindampfen im Vakuum lieferte 50 mg
amorphes acetyliertes Oxim 75, das durch priparative Diinnschichtchromatographie gereinigt
wurde. IR.-Spektrum (Film): u. a. Banden bei 1750, 1720, 1585, 1240, 1220, 965 cm~l. Zur
Analyse 3 Std. bei 40° getrocknet.

CyaHpgOyN  Ber. C57,6 H6,1 0334 N299%
(479,5) Gef. ,, 576 ,, 61 , 331 , 299%

Semicarbazon 76: 2,5 g Semicarbazid-HCI, 4,0 g NaAc und 5 ml Methanol wurden im Morser
verrieben und darauf filtriert. Den Riickstand nahm man in 100 ml Methanol auf. 30 ml dieser
Lésung wurden zu einer Lésung von 155 mg Methylketon 74 in 30 ml Methanol gegeben und 2 Std.
bei 25° stchengelassen. Das Gemisch wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand in Chloro-
form aufgenommen. Ubliche Aufarbeitung, Reinigung des Rohproduktes durch priaparative
Diinnschichtchromatographie und zweimalige Umkristallisation des erhaltenen Produktes aus
Ather-Hexan lieferte 50 mg Semicarbazon 76 vom Smp. 130-135°. IR.-Spektrum (Film): u. a.
Banden bei 3450, 3200, 1725, 1680, 1565,1230 (breit), 960 cm=1. UV.-Spektrum (Athanol): Maxima
bei 266,5 nm (log ¢ = 4,43) und 240 nm (log ¢ = 3,96).

Phenylhydvazon 77: 250 mg Methylketon 74 wurden in 5 ml Methanol gelést, mit 0,07 ml
Phenylhydrazin versetzt und kurz auf 80° erwdrmt. Dann wurde ein Tropfen Essigsiure zugefiigt
und das Gemisch 5 Min. bei 60° gehalten. Durch tropfenweises Zugeben von 2 ml Wasser resul-
tierte cin Niederschlag, der abgenutscht und aus Methanol-Wasser umkristallisiert wurde. Weitere
Umbkristallisation aus Methylenchlorid-Ather lieferte 170 mg Phenylhydrazon 77, vom Smp. 192~
196°. IR.-Spektrum (CH,CL,): u. a. Banden bei 1725, 1595, 1565, 1240, 960 cm~1. UV.-Spektrum
(Athanol): Maxima bei 220,5 nm (log £ = 4,07) und 326 nm (log & = 4,41). Zur Analyse 2 Std.
bei 70° getrocknet.  C,,H,OgN, Ber. C63,3 H 6,3 0250 N5,5%

(512,6) Gef. ,, 63,2 ,, 62 , 248 , 549%

Bestimmung dev Konfigurationen nach HorEAU [14]: Die Lésung von 0,05 mMol Substanz in
0,15 ml Pyridin wurde mit 0,15 mMol (4)-a-Phenylbuttersdure-anhydrid versetzt und 15 Std.
bei 20° stehengelassen. Nach Zusatz von 1 Tropfen Wasser wurde 30 Min. auf 100° gehalten. Nach
Abkiihlen wurde mit 2 ml Benzol und 2 ml Wasser verdiinnt und mit 0,I1x NaOH gegen Phenol-

Konfiguration laut

Optische vorgeschlagenen
Ausbeute %, adf” Strukturformeln
Trichothecolon (67) 34 +0,053° 4R
15-O-Acetylverrucarol (17) 70 +0,089° 4 R
Roridin C [4] 55 +0,078° 4 R
Diacetoxyscirpenol (1) 17 +0,027° 3R
3a-Mesyloxy-15-oxo-scirpen-4f-ol [51] 31 +0,049° 4S

phtalein neutralisiert. Die wisserige Phase wurde abgetrennt, mit 2~ HCl angesduert und dreimal
mit Benzol extrahiert. Der Benzolextrakt wurde mit wenig Wasser gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet, konzentriert und mit Benzol auf genau 5 ml gebracht. Diese Losung wurde im Spek-
tropolarimeter 141 von PERKIN-ELMER gemessen (1-dm-Rohr).
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SUMMARY

The structure of diacetoxyscirpenol (C,gH,,0,), the main metabolite of several
Fusarium species, has been shown to be 1.

The absolute configurations of diacetoxy-scirpenol (1), verrucarol (14) [4], tricho-
thecolon (67)[13] and roridin C[4], which are interconnected by chemical degradations,
are assigned on grounds of physical measurements.

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien SANDOZ A.G., Basel
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Errata

In Fasc. 3 vom 20.4.65 sind beim Druck in den Bogen 33 und 34 die Seiten
520 und 530 vertauscht worden. Neue, richtige Bogen 33 und 34 sind dem Fasc. 4
als Ersatz fiir die fehlerhaften Bogen beigelegt.

Dans le fasc. 3 du 20 avril 65, les pages 520 et 530 (feuilles 33 et 34) ont
été interverties lors du tirage. En remplacement de ces deux feuilles défectueuses,
les feuiljes 33 et 34 tirées correctement sont jointes en annexe au fasc. 4.





