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169. Struktur und Reaktionen von Coleon B
2. Mitteilung tiber Coleon B1)

von M, Ribi?), A.Chang Sin-Ren?), H.P.Kiing?) und C. H. Eugster
Organisch-chemisches Institut der Universitat Zirich, Ramistrasse 76, 8001 Zirich

(23. VI. 69)

Zusammenfassung. Fir Coleon B, Ciyl, 04, den gelben Farbstoff aus Blattdriisen von Coleus
igniarius SCHWEINF. (Labialae) wird Struktur 1 bewiesen. Dic absolute Konfiguration wurde
durch Uberfithrung in 19-Nor-dihydro-royleanon-trimethyliather und Vergleich mit dem konfigura-
tiv verkniipften Dihydro-royleanon-trimethylather bestimmt. Fir die besondere chemische
Reaktivitat von Colcon B ist cinerseits der Hydrochinonring C und andererseits das die Ringe A
und B umfassende konjugierte Hexadiendion-System verantwortlich. Sie wurde durch zahlreiche
Reaktionen belegt.

Die frither [5] erwihnte (—)-Coleus-Substanz C hat sich als Gemisch aus Spinasterin und
Dihydrospinasterin, die (+)-Substanz D als «- Amyrin crwiescn.

Einleitung. — Als Coleon B hatten wir einen gelben, prachtvoll kristallisierenden
Farbstotf bezeichnet, der zusammen mit dem scharlachroten Hauptfarbstoff Coleon A
in Blattdriisen der ostafrikanischen Labiate Coleus sgniarius SCHWEINF. in kleiner
Menge vorkommt [1]. Er wurde folgendermassen charakterisiert: Summenformel
L 1. Mitt. [1].

?) Jetzige Adresse: Johns Hopkins University, Baltimore, USA; Dissertation {2].
% Jetzige Adressc: Gerichtlich-medizinisches Institut der Universitidt Zirich; Dissertation [3].
1) Jetzige Adresse: J. R. Gercy AG, Basel; Dissertation [4).
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C19H00q, Smp. 258-259°; |a], = + 130° (Alkohol), = --16° (Chloroform); liefert mit
Acetanhydrid ein gelbes Triacetat (C,sH,g0,, Smp. 174-176°) und mit Dimethyl-
sulfat + Base einen gelben Trimethylither (CyH,;0s, Smp. 116-118° 5)), der sich
unter sehr energischen Bedingungen zu einem blassgelben Tetramethylither
(CosHggOg, Smp. 120-121°) weitermethylieren liess. Somit besitzt Coleon B 4 phenoli-
sche oder enolische Hydroxylgruppen, von denen eine cheliert und sterisch stark
gehindert ist (NMR.-Signal bei ca. 13 ppm). In den Derivaten liess sich im Gegensatz
zum Coleon B selbst mindestens eine Carbonylgruppe deutlich erkennen (1675,
1626 cm~! im Triacetat, 1678, 1610 im Trimethyldther, 1661 im Tetramethyldther),
die 6. Sauerstoffunktion konnte damals noch nicht mit Sicherheit bestimmt werden.

An Seitenketten wurden 4 Methylgruppen nachgewiesen, namlich eine quaternare
mit der ungewdhnlichen chemischen Verschiebung von 1,7 ppm¢), eine Methylgruppe
an einer Doppelbindung sowie eine I[sopropylgruppe. Letztere beiden wurden auch
chemisch durch modifizierten Chromsidureabbau (Isobuttersdure und Essigsdure) und
durch die Jodoformreaktion erfasst?). Somit konnte angenommen werden, dass
Coleon B trotz seiner C,4-Formel ebenfalls wie Coleon A [5] terpenoiden Bau besitze.

Coleon B ist etwas alkali- und sdurelabil. Beim Abbau mit 25 NaOH wurden Essig-
sdure, Isobuttersdure und andere Carbonsiuren gebildet; Verseifung von Tri-O-acetyl-
coleon-B mit 0,1N wisseriger NaOH fiihrte zu teilweisem Abbau der Molekel; mit
1~ methanolischer HCl entstand ein Gemisch von partiell entacetylierten Produkten
mit Coleon B; bei der Chromatographie von Coleon B an Kieselgel bildeten sich stets
Zersetzungsprodukte in wechselnder Menge; auf strukturell gekldrte Verbindungen,
die durch Umlagerung mit starker Sdure entstehen, wird im Abschnitt 2 niher ein-
gegangen.

Coleon B reduziert FEHLING’sche Losung und ToLLENS Reagens sehr leicht;
Chinone, die durch kontrollierte Oxydation entstehen, werden im Abschnitt 3 be-
schrieben. Andererseits ist es Persduren gegeniiber nahezu inert. Milde Reduktions-
mittel greifen die Molekel nicht an; bei energischer Reduktion (Zink und Saure oder
katalytisch) entstanden eine grdssere Zahl von Reduktions- und Hydrogenolyse-
Produkten (Abschnitte 4, 5, 6). Aus den Farbreaktionen und der Neigung zur Kom-
plexbildung mit Schwermetallen konnte auf das Vorliegen eines verhiltnismassig stark
sauren Polyphenoles geschlossen werden.

In dey vorliegenden Arbeit wird nun bewiesen, dass Coleon B eitn Hydrochimon mat
Struktur 1 ist. Es liegt demnach ein sehr hoch oxydiertes und dehydriertes 18- oder
19-Norditerpen vom Abietantypus vor.

Wir haben bei der Strukturermittlung Wert darauf gelegt, Natur und Stellung
jeder einzelnen funktionellen Gruppe chemisch und spektroskopisch eindeutig zu be-
stumnmen, die Chiralitdt von Coleon B und Derivaten festzulegen und auch Einblicke
in die Reaktionsweise dieses hochungesittigten Naturstoffes zu gewinnen.

1. Spektren von Coleon B und Derivaten. — Das Elektronenspektrum von
Coleon B (siehe Fig. 1 in [1}) kann nicht unmittelbar einem einzelnen, charakteristi-

5y Necuer Wert, frither [1] wurde Smp. 107--108° angegeben.

8)  Die in [1] angegebenen Werte haben sich als um ca. 0,3 ppm verschoben erwicsen.

7)) Das gebildéte Jodoform stammt offensichtlich aus der C-4-Methylgruppe (vinyloges Methyl-
keton; vergleiche die Deuterierungsexperimente im Abschnitt 7).



Hevrverrca CHimica Acta - Vol. 32, Ifasc. 6 (1969) — Nr. 169 1687

schen chromophoren System zugeordnet werden, da es offensichtlich zusammenge-
setzter Natur ist. Eine gewisse Ahnlichkeit besteht indessen mit dem von SmitH &
THOMSON beschriebenen Sorbophenon [6]. Reduktion des Diendionsystems fithrt zu-
néchst zum Dihydrocoleon B (10) und der Desoxoverbindung 14 mit charakteristisch
verdnderter Spektralkurve (vgl. Fig. 5). Nach Absittigung beider Doppelbindungen
am Triacetat kommt in den Verbindungen 19 und 21 sehr klar die Absorption eines
8-Hydroxy-1-tetralons zum Vorschein; vgl. Fig. 8. Dasselbe gilt fiir das Epoxid 43.

Im IR.-Spektrum von Coleon B (siehe Fig. 4 in [1]) miissen nun bei Kenntnis der
Struktur die Hauptbanden im Carbonylbereich wie folgt interpretiert werden: die
intensivste Bande bei 1600 cm~! und das schwichere Maximum bei 1618 cm~! ge-
horen zur chelierten Carbonylgruppe an C-7 und zur Streckschwingung der konju-
gierten Doppelbindung, die Schulter bei 1661 diirfte dem konjugierten C-2-Carbonyl
zukommen.

Im NMR.-Spektrum (siehe Fig. 1) erscheint die Isopropylgruppe als Dublett bei
1,32 ppm und als Quintett tei 3,58 ppm. Das Signal der quaternidren Methylgruppe
an C-10 liegt bei ungewdhnlich tiefem Feld (1,69 ppm)8). Diese starke paramagnetische
Verschiebung findet sich bei allen unseren Verbindungen mit aromatischem Ring C
und der Diosphenolgruppe an C-6 und C-7 (vergleiche Tabelle 1). Entscheidenden Ein-
fluss diirfte die C-5,6-Doppelbindung haben, denn die Verbindungen 10, 11, 14, 44

100 NHz/ D-ACETON

f——r COLEON B

I

| | ﬂjh 1
LJLk_UJ\LQ U |

129 (L] 3n 15 2,48 3 @ 18 in O ppm
7620-HO-Cyy, (%] H-1 _<,‘ CHyan -4 HA B rertomy _C"J
E "

Iig. 1. NMR.-Spektrum: Coleon B in Accton-dg (100 MHz)

8) Ahnlich starke chemische Verschicbungen zeigt Viridin 17].
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z.B., mit reduzierter C-3,4-Doppelbindung, ketalisierter oder entfernter Carbonyl-
gruppe an C-2 und fehlendem Hydroxyl an C-6, weisen dhinlich starke Verschiebungen
auf (1,80, 1,75, 1,67, 1,61 ppm), wihrend sie z.B. bei den Verbindungen 24, 48, 47a
und 52 mit Doppelbindung an C-6,7, bzw. Ketogruppe an C-2 und (oder) C-7 im nor-
malen Bereich (1,28; 1,12; 1,32; 1,37) liegen.

Die geminalen Protonen an C-1 erscheinen als 4X-System mit Signalen bei
2,37 ppm (D, J =17 Hz) und 3,99 (Q, J.x = 17 Hz). Die zusitzliche kleinere Kopp-
lung (J == ca. 1 Hz) ist auf eine Fernkopplung mit dem olefinischen Proton an C-3
iiber die Carbonylgruppe hinaus zuriickzufiihren. Der iiberraschend grosse Unter-
schied in der chemischen Verschiebung muss einer magnetischen Anisotropie, hervor-
gerufen durch die C-2-Ketogruppe und durch den aromatischen Ring C, zugeschrie-
ben werden. Zwischen der C-4-Methylgruppe (D, 2,48 ppm, J = 1-2 Hz) und dem
olefinischen Proton an C-3 (M, 6,01 ppm) besteht Allylkopplung?).
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9 Samtliche Zuordnungen wurden durch Doppelresonanzexperimente gesichert; Einzelheiten
siche Ris1 [2].
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Von den 4 Hydroxylprotonen konnte bei Aufnahmen in Aceton-d, nur das Signal
der stark chelierten OH-Gruppe an C-14 als scharfes Singulett bei 13,0 ppm erkannt
werden. Die IR.-Banden der in der Einleitung genannten Coleon-B-Derivate kénnen
nun im Carbonylbereich wie folgt gedeutet werden: T7:-O-acetylderivat 3b: 1779 cm—1
(O-Acetylphenol), 1675 (konjugiertes C-2-Keton), 1626 (cheliertes C-7-Keton); das
NMR.-Signal der chelierten OH-Gruppe liegt bei 13,3 ppm. Trimethylither 3a:
1678 cm~! (konjugiertes C-2-Keton), 1610 (sehr breit; Enolitherdoppelbindung +
cheliertes C-7-Keton); NMR.-Signal der C-14-OH bei 13,4 ppm. Im Tetramethyl-
dther 4 fallen wegen der Aufhebung der Chelierung beide Carbonyl- und die Doppel-
bindungsbanden zu einer einzigen, sehr intensiven Bande bei 1661 cm~! zusammen.

2. Nachweis des Phenanthrengeriistes (Formelschema 1).— Zinkstaubdestillation
von Coleon B gab ein Kohlenwasserstoffgemisch, aus dem durch Chromatographie an
Aluminiumoxid und Umbkristallisation aus Methano!l Kristalle mit Smp. 98-99° er-
halten wurden, die sich nach UV.- und Massenspektren als Gemisch von hauptsich-
lich Phenanthren und Monomethylphenanthren mit sehr wenig Dimethyl- oder
Athylphenanthren erwiesenl?). Dies war déer erste chemische Hinweis auf das Vor-
liegen eines Hydrophenanthrengeriistes im Coleon B. In viel besseren Ausbeuten und
unter milderen Bedingungen entstanden Phenanthrenderivate durch eine Dienon-
Phenolumiagerung an Coleon B selbst oder an den Methylithern 3a und 4 bei Behand-
lung mit Acetanhydrid-Schwefelsdure. Die dusserst oxydationsempfindlichen Poly-
hydroxyphenanthrene konnten auf diese Weise als stabile Acetate abgefangen werden.
Aus Coleon B bildete sich bei dieser Aromatisierungsreaktion 1,4-Dimethyl-7-iso-
propyl-3,5,6,8,9,10-hexaacetoxy-phenanthren (5a)1!), C,,H;,0,,, farblose Kristalle,

log€

A(nm)

250
Iy
L

8
r'O
]
L)
o

Fig. 2. UV.-Spektven: 1,4-Dimethyl-7-isopropyl-3, 5,6, 8,9, 10-hexaacetoxy-phenanthren (5a - - - -)
und 1, 2-Diacetoxy-5, 6-dimethoxy-phenanthren [8] ( }

10) Einzelheiten vgl. CHANG [3].
1y Unter Annahme ciner (nicht streng bewiesenen) 1, 2-Methvlwanderung (C-10 > C-1).
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Smp. 214-215°; analog aus Coleon-B-trimethylidther das 1,4-Dimethyl-7-isopropyl-
3,8,9-triacetoxy-5,6, 10-trimethoxy-phenanthren (5b), C,sH,,0,, farblose Kristalle,
Smp. 183-186° und " aus Coleon-B-tetramethylither (4) dementsprechend das
1,4-Dimethyl-7-isopropyl- 3,9-diacetoxy-5,6,8,10-tetramethoxy-phenanthren (5¢),
Cy;H3,04, ebenfalls farblose Kristalle, Smp. 203-204°.

Derart hochoxydierte Phenanthrene sind unseres Wissens bisher nicht bekannt
geworden. Thre UV .-Spektren sind aber so charakteristisch (vgl. ToMITA et al. [8] und
Fig. 2), dass am Vorliegen eines Phenanthrens nicht gezweifelt werden kann.

3. Die Substitutionsverhiltnisse i Ring C(Formelschemata 1 und 2).—Von den
6 Sauerstoffunktionen im Coleon B befinden sich 3 als Hydroxylgruppen im Ring C,
wie aus folgenden Versuchen hervorgeht.
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a) Oxydation von Coleon B mittels MnO, oder Ag,O in Chloroform oder katalytisch
mit Pd oder Pt und O, fiihrt zum tiefroten, kristallisierten Coleon-B-chinon!?) (6a),
Smp. 185-188°, {413 = ca. —660° (Athanol), das katalytisch unter milden Bedingun-

12y Erstmals von Dr. H. Ktu~is kristallin erhalten,
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gen wieder zu Coleon B reduziert werden kann. Eine Racemisierung trat bei diesen
Reaktionen nicht ein. Das Chinon ist ein starkes Oxydationsmittel, beim versuchten
Umsatz mit o-Phenylendiamin wurde es ebenfalls zu Coleon B reduziert.

Aus den Elektronen- und IR.-Spektren von 6a konnte nicht ohne weiteres auf das
Vorliegen eines Benzochinons geschlossen werden (vgl. Fig. 3). Immerhin besteht eine
gewisse Ahnlichkeit im Kurvenverlauf mit dem Elektronenspektrum des 2-Acetyl-1,4-
benzochinons [9]:

Coleon-B-chinon A (loge) 257 (4,26), 320 (3,87), 410 (3,47) nm

2-Acetyl-1, 4-benzochinon Amay (loge) 214 (4,03), 264 (3,91), 370 (3,42) nm;

jedoch sind die IR.-Spektren stark verschieden. In 6a und 6b fallen alle 4 Carbonyl-
absorptionen zu einer einzigen, ungewdhnlich intensiven Bande bei 1664 cm~! zusam-
men (vgl. Fig. 4), wahrend Acylchinone, wie wir frither gezeigt hatten [9] [10], neben
den Chinonbanden eine kurzwellige Carbonylabsorption aufweisen (1710-1725 cm—?).
Die ausgesprochen langwellige Verschiebung dieser Bande im Coleon-B-chinon, das ja
strukturell ebenfalls ein Acylbenzochinon darstellt, muss auf die ausgedehnte Konju-
gation im Acylrest (3,5-Dien-2, 7-dion-System), sowie méglicherweise auf die Wasser-
stoffbriicke der C-6-OH- mit der C-7-Carbonyl-Gruppe zuriickgefiihrt werden. Im
NMR.-Spektrum fehlt das Signal der stark chelierten Hydroxylgruppe, sonst ist es
dem des Ausgangsmaterials sehr dhnlich. Coleon-B-chinon ist also ein p-Benzochinon.

[#¥)
o
3
40
3,5
3,0t
220 300 350 400 nm

Fig. 3. UV.- und S.-Spektrum: 6a (- - - -} und 6b ( ) in Alkohol

NIV

10 11 12y
Fig. 4. IR.-Spektrum: 6b in CHCl,

Mit Essigsdureanhydrid/Pyridin konnte ein Diacetat (6c, Smp. 186-188°) herge-
stellt werden; ein Monomethyliather mit der vermutlichen Struktur 6b, Smp. 147-
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149°, wurde durch Ag,0-Oxydation am 6ligen Coleon-B-monomethylither (3c) er-
halten. Er hat sehr dhnliche UV.- und IR.-Spektren wie 6a.

b) Verkochen von Coleon-B-chinon oder Coleon B selbst mit 25-proz. KOH fiihrte
entsprechend der am Coleon A durchgefithrten Reaktion '5] zur Indenoncarbonsiure
mit vermutlicher Struktur 7, C,,H40,, rote Kristalle, Smp. 185-186°; pKfos = 4,11;
7,43; IR.: 1742 (Indenoncarbonyl), 1718 (Carboxyl), 1661, 1642 cm~! (Diendion-
system). Solche Ringverengungsreaktionen bei Chinonen sind auf 2-Hydroxy-3-alkyl-
benzochinone beschrankt [11]; es konimt im Fall von Coleon B also nur die Isopropyl-
gruppe in Frage. Damit sind die Substituentenstellungen im Ring C bis auf die rela-
tive Position der Isopropylgruppe klargestellt.

c) Ein weiterer Beweis ergab sich aus der KMnO,-Oxydation am Coleon-B-tetra-
methylither (4), wobei 4-Isopropyl-3, 5, 6-trimethoxy-phtalsdureanhydrid (8) aus den
Neutralteilen der Oxydationsprodukte in geringer Ausbeute erhalten werden konnte
(siehe exper. Teil). Das Anhydrid, C;,H;404, Smp. 93-94°, 4 . 235, 287, 341 nm,
loge =- 4,45; 3,61; 3,72; IR. 1832/1770 cm~1, war noch unbekannt und wurde deshalb
zum Vergleich aus Anhydro-isocoleon-A-monomethylidther (9, [5]) durch energische
reduktive Methylierung und anschliessenden KMnO,-Abbau hergestellt. Die beiden
Produkte erwiesen sich als identisch.

d) Zur Abklirung der relativen Stellung der Isopropylgruppe im Ring C diente
uns Dihydrocoleon B (10, siehe Abschnitt 4), welches nach Uberfithrung in das
Ketal 11 (siehe Formelschema 2), Smp. 197-199°, mittels CH,J,/K,CO, in Cyclo-
pentanon als Ldsungsmittel den Ketal-methyliather 12, Smp. 65-67°, in 309, Aus-
beute ergab. Dieselbe Reaktion fithrte am Coleon B selbst nicht zu einem iiber-
sichtlichen Resultat. Die neue Verbindung 12 weist im NMR. u.a. noch das Signal
der stark chelierten Hydroxylgruppe bei 12,9 ppm auf und im IR.-Spektrum (4-10-4%m
Losung, 10-cm-Zelle) erscheint eine einzige, schwach chelierte Hydroxylbande bei
2,90 u, welche dem C-6-OH zukommt.

Damit ist bewiesen, dass die Isopropylgruppe an C-13 steht. Ihre ausgepriagt ab-
schirmende Wirkung auf die stark chelierte Hydroxylgruppe an C-14 macht sich in der
sehr erschwerten Methylierung und Acetylierung deutlich bemerkbar.

Versuche a—d) beweisen endgiiltig, dass Coleon B im Ring C gleichartig substituiert
ist wie Coleon A, Royleanon, Dehydroroyleanon usw. Sie gehoren alle zum Abietan-
typus. Der rigorose Beweis dafiir war umso notwendiger, als heute verschiedene
Ausnahmen von der «normalen» Stellung der Isopropylgruppe bekannt geworden
sind {Totarol mit Isopropyl an C-14, Sempervirol mit Isopropyl an C-12).

4. Katalytische Hydrierung von Coleon B (Formelschema 2). — Eine besondere
Eigentiimlichkeit der Chemie von Coleon B und seiner Derivate ist die grosse Zahl
von Verbindungen, welche sich bei Reduktionen bilden. Auf solche wird in diesem
Abschnitt und in den Abschnitten 5, 6 und 11 eingegangen. Einzelne dieser Verbindun-
gen haben sich fir den Strukturbeweis und fiir Vergleichszwecke als wertvoll er-
wiesen.

Iis gelingt, Coleon B bevorzugt an der C-3,4-Doppelbindung zu reduzieren. Die
besten Ausbeuten lieferte uns Palladiummohr in Alkochol. Nach Aufnahme von 1,2--
1,3 Mol-Aqu. H, war nur noch wenig Coleon B vorlianden und Dihydrocoleon B (1013))

13)

Auf die hicr vorweggenommene f-Konfiguration der C-4-Methylgruppe wird im Abschnitt 9
cingegangen.
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liess sich nach Chromatographie in einer Ausbeute von 70-859, isolieren. Als Neben-
produkt (ca. 109,) wurde aus der Vorzone das 2-Desoxo-dihydrocoleon B (14a, gelbe
Kristalle, Smp. 141-143°; Trimethylather 14b, hellgelbe Kristalle, Smp. 113-116°;
Tetramethyldther 14c, nahezu farblose Kristalle, Smp. 150-151°) isoliert. Es diirfte
sich durch Reduktion der C-2-Carbonylgruppe und anschliessende Hydrogenolyse
des entstandenen Allylalkoholes gebildet haben.

Dihydrocoleon B, gelbe Kristalle, Smp. 212-214°; |a], = +32° (CHCl3) unter-
scheidet sich spektral vom Ausgangsmaterial ganz wesentlich. In den Elektronen-
spektren (siehe Fig. 5) fallt nicht nur die starke hypsochrome Verschiebung der Haupt-
maxima um 30-40 nm auf, sondern auch die Verdnderung der Absorptionskurve mit
einer ausgeprigten, langwelligen Bande um 380-390 nm. Sie findet sich in allen Ver-
bindungen mit freier C-6-OH (Verbindungen 10, 11, 12, 14a, 17a, vergleiche Tabelle 1).
Wir haben deshalb in Betracht gezogen, dass in sehr verdiinnten Lésungen auch die
tautomere Diketo-form 13 vorliegen konnte. In den NMR.- und IR.-Spektren finden
sich allerdings keine Anhaltspunkte fiir diese Annahme, auch haben die Diketone 35
und 36 ganz abweichende Spektralkurven. Sobald die Diosphenol-Gruppe im Methyl-
dther oder Acetat festgelegt ist (Verbindungen 14b, 16a, 16b, 17b, 17c, 20; vergleiche
Tabelle 1), dndert sich die Form der Spektralkurve erneut; sie hat nun gréssere

4|

15

&
8

mn

e

Fig. 5. UV.- und S.-Spektrum: Dihvdrocoleon B 18 (———) und Dihydrocoleon B-chinon 15 (- - - -)
beide in Alkohol

3,5}

3,0

220 300 400 nm

Fig. 6. UV .- und S.-Spektrum : Tri-O-acctyl-dihydro-coleon B 16a (—-—-) und Tri-O-acetyl-colcon I3
3b (- - - -) in Alkohol
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Ahnlichkeit mit den Absorptionskurven der entsprechenden Coleon-B-derivate, wenn
auch die Feinstruktur wesentlich stirker ausgeprigt ist (siehe Fig. 6).

Eine erneute starke Verdnderung folgt auf die Verdtherung der stark chelierten
C-14-OH-Gruppe (Verbindungen 14c, 16c; Tabelle 1).

Im IR.-Spektrum von Dihydrocoleon B (10) erscheint das nun isolierte C-2-Keton
als normales Cyclohexanon-Carbonyl mit starker Bande bei 1701 cm—!. Die chelierte
C-7-Ketogruppe und die Enoldoppelbindung sind als Schulter bei 1621 und als
intensive Bande bei 1603 cm~! zu erkennen.

Das NMR.-Spektrum bestatigt den Ort der Hydrierung: Die Signale der Methyl-
gruppe an der Doppelbindung und des Vinylprotons sind verschwunden, dafiir ist nun
bei 1,43 ppm ein neues Dublett (3H, J = 7 Hz) vorhanden, womit der Ort der
Hydrierung bewiesen ist4),

Beim Ubergang Coleon B - Dihydrocoleon B sinkt die Aciditit (pKgcs 6,30 -
7,11), da anstelle der doppelt vinylogen Sdurefunktion (OH an C-6!) nur noch die
Diosphenolgruppierung vorliegt. Mit Diazomethan reagiert Coleon B vermutlich
bevorzugt an der vinylogen Siure zu einem bisher 6lig gebliebenen Mono-O-methyl-
coleon B (3c), das sich wie bereits erwahnt, zum Chinon 6b oxydieren liess.

Vom Dihydrocoleon B haben wir eine grossere Zahl von Derivaten hergestellt, da
erst wenige Diterpene mit Sauerstoffunktionen an C-2Z bekannt geworden sind.
Einzelne dieser Derivate waren zudem im Zusammenhang mit der Strukturermittlung
von neuen Blattfarbstoffen aus einer weiteren Coleus-Art sehr niitzlich [12].

Dihydrocoleon B reagierte in Ather mit Diazomethan zu einem gelben Mono-
methyliather (Smp. 188°; 4,,,, 267 (4,12)/Sch. 285 (3,95)/315 (3,74)/395 (3,80) nm; »,,,,
1702, 1600 cm-1), dessen Methoxygruppe vermutlich im Ring C steht. Mit Acetan-
hydrid/Pyridin entstand das Triacetat 16a (blassgelbe Kristalle, Smp. 206°), mit
Dimethylsulfat/K,COy4 in Aceton der Trimethyldther 16b (gelbe Kristalle, Smp. 144—
145°) und gleiclizeitig (2-5%,) der Tetramethyldther 16c (farblose Kristalle, Smp. 181—
183°); durch Verschiarfung der Methylierungsbedingungen via Ketal 11 konnte die
Ausbeute an 16¢ wesentlich verbessert werden. Durch Borhydridreduktion bildete
sich aus 10 der Alkohol 17a (goldgelbe Kristalle, Smp. 240°, [«], = —90° (CHCly)),
der bei der Acetylierung mit Essigsdureanhydrid/Pyridin das blassgelbe Tetraacetat

3 ] s g
e

Fig. 7. I1R.-Spektrum : Dihydrocoleon-B-chinon (15) in CHCI,

1y Vollstindige Analyse des NMR.-Spektrums von Dihydrocoleon B mit Entkopplungsexperimen-
ten, siehe RiBr [2].
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17b (Smp. 171-172°, {a}, = +22° (CHCl3) und bei der Methylierung mit Dimethyl-
sulfat/K,CO, den hellgelben Trimethyldther 17c (Smp. 164-166°) ergab.

Sowohl aus Dihydrocoleon B als auch aus dem Alkohol 17a konnte durch Er
wiarmen mit wasserfreiem Ag,0 in Chloroform je ein Chinon bereitet werden: 15 (rote
Kristalle, Smp. 178-180°1%), {a], = —51° (CHCly)), UV.-Spektrum siehe Figur 5,

IR.: 1712 (mittel), 1667 (sehr stark), 1623 (mittel) cm—? (siehe Fig. 7) und 18 (rote
Kristalle, Smp. 194-195°, [a], = —406° (CHCl,) ; IR.: 1667 (sehr stark), 1618 (mittel)
cmL.
Fovmelschema 3
OR OR , OR
RO /\“//\ RO\//‘\//\ I{O\/\/<
NN N R N O\\/\i/ SN0
3b -——> ‘ + +
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2 ] i
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In den Chinonen ist das C-12-Hydroxyl wieder stark sauer geworden (vinyloge
Sdure); 6a hat pKycs = 60,36; 8,95, und 15 pKs = 6,60.

Insgesamt bestdtigen die genannten Reaktionen die angenommene Struktur fiir
Dihydrocoleon B aufs Beste. Andere Reaktionen an Dihydrocoleon-B-Derivaten
werden im Abschnitt 10 beschrieben.

5. Milde katalytische Hydrierung von Tri-O-acetyl-coleon-B (Formelschema
3). — Parallel zu den Reduktionsversuchen an Coleon B (Abschnitt 4) und Coleon-B-
tetramethylidther (Abschnitt 6) hatten wir in einem frithen Stadium der Struktur-
aufklirung auch Hydrierungen an Triacetylcoleon-B ausgefiihrt.

Bei der Normaldruckhydrierung von 3b mit Pd/BaSO, in Athanol als Lésungs-
mitte] wurden ca. 3,2 Molaquivalente H, rasch aufgenommen. Dabei. entstand ein
Gemisch von mindestens 5 Komponenten. Durch Titration wurden ca. 0,7 Molidqui-
valente freigesetzte Essigsdure festgestellt. Chromatographische Trennung der
Hydrierungsprodukte an Kieselgel gab 3 Hauptprodukte «A», «B» und «C», ent-
sprechend der Reihenfolge ihrer Elution.

«An, CogHyyOg, farblose Nadeln, Smp. 149-150°, erhalten aus der am raschesten
wandernden, im UV. griingelb fluoreszierenden Zone, weist im UV. das bereits er-
wahnte typische Spektrum eines 8-Hydroxy-1-tetralons (vgl. HOCHSTEIN ef al. [13],
MoMOSE et al. [14]) mit ausgepragten Maxima bei 220, 266, 341 nm auf; vgl. Figur 8
und Tabelle 2.

Da Jaut IR. das C-2-Carbonyl fehlt, das chelierte C-7-Carbonyl jedoch noch vor-
handen ist (1626 cm™; 13,9 ppm) und laut NMR. und Massenspektren nur noch

.
0 300 400

A

Fig. 8. UV.-Spektren: «A» (19, ——), ¢B» (20, - - --), «C» (21, ++ <« - ), alle in Alkohol

Tabelle 2. Coleon-B-Derivate wit 8-Hydroxytetralontypus

Verbindung C-10-CH, UV.-Maxima (loge) nm Banden im

Nr. (NMR.) ppm Carbonylbereich, c¢cm~1!
19 1,29 220 (4,39) 266 (4,01) 347 (3,74) 1776, 1626

21 1,50 220 (4,31) 267 (4,00) 347 (3,73) 1783, 1721, 1639

43 1,47 220 (4,19) 287 (4,00) 363 (3,69) 1709, 1637

52 1,37 217 (4,34 273 (4,03} 315 (3,55) 1709, 1686

49 212-213  272-273 310-314 1681

107
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2 Acetoxygruppen nachgewiesen werden konnen, kommt der Verbindung «A» Struk-
tur 19 zu. NMR.- und Massen-Spektren bestdtigen diese Struktur.

Die nachstfolgende, gelbe Zone des Chromatogrammes gab «B», Cy;H, 04, gelbe
Kristalle, Smp. 206-207°, mit A,,,, 228, 257, 288, 361 nm, nahezu identisch mit den
Werten von Tri-O-acetyl-dihydrocoleon B (16a; vgl. Tabelle 1). Nach NMR.- und
Massen-Spektren liegt noch ein Triacetat vor. Die C-2-Ketogruppe ist vollstindig
reduziert worden, das C-7-Carbonyl noch vorhanden (1630 cm-! und 13,4 ppm).
Daraus folgt Struktur 20 fiir «Bo.

Die zuletzt folgende, im UV. wieder griingelb fluoreszierende Zone gab die farblose
Substanz «C», Smp. 162-164°. Thr kommt Struktur 21 zu; denn die C-2-Ketogruppe
(1721 cm™1) und das chelierte C-7-Carbonyl (1639 und 13,4 ppm) sind anwesend. Im
iibrigen ist sie der Verbindung «A» sehr dhnlich.

Diese Ergebnisse zeigen erneut die leichte Hydrogenolysierbarkeit der konjugier-
ten C-2-Ketogruppe. Hingegen ist die C-7-Ketogruppe in allen erwihnten Produkten
erhalten geblieben. Esist méglich, dass in den nicht niher untersuchten Nebenproduk-
ten auch solche mit reduziertem C-7-Carbony! vorhanden sind. Die leicht verlaufende
Hydrogenolyse der C-6-Acetoxygruppe verlangt zuerst Absittigung der Diosphenol-
gruppe zum a-Acetoxyketon.

Ganz anders verlief die gleichartig ausgefiihrte katalytische Reduktion des
Tetramethylathers 4. Die in viel einheitlicherer Reaktion okne Hydrogenolyse ver-
laufenden Experimente erlaubten die Herstellung von wertvollen Abwandlungs-
produkten und sind im Abschnitt 6 beschrieben.

6. Katalytische Hydrierung an Coleon-B-tetramethylither (Formelschema 3). ~
Zahlreiche Reduktionsversuche an Coleon-B-trimethylither (3a) fiihrten zu einer
grosseren Zahl von schwertrennbaren und teilweise instabilen Produkten. Hingegen
entstand aus dem Tetramethyldther 4 in einer tiberraschend leicht und einheitlich
verlaufenden Reaktion ein charakteristisch schwerlésliches Hexahydroprodukt
(«HBT»), das sich fiir weitere Transformationen als sehr wertvoll erwies. Noch
wihrend der Hydrierung von 4 mit Pd-BaSO, in Alkohol bei Zimmertemperatur und
Normaldruck schied sich nach kurzer Zeit kristallines HBT aus, sodass gegen Ende
der immer langsamer verlaufenden Hydrierung bei einzelnen Ansitzen der Kolben-
inhalt erstarrt war. Das gebildete neue Produkt, CyH,,0,, farblose, blitterige
Kristalle, Smp. 247-249°, besitzt, wie anschliessend gezeigt wird, Struktur 22.

Das UV.-Spektrum mit 4,,,, 209,5 (loge = 4,66) und 282 nm (loge = 2,98) ist rein
benzenoid (siehe Fig. 9). Die Carbonylgruppe an C-2 ist intakt und spektroskopisch
vom Normalwert nur geringfiigig (vermutlich infolge einer schwachen Wasserstoff-
briicke) verschoben (1698 cm~1). Sie liess sich nach WoLFF-KI1SHNER nicht reduzieren,
lieferte jedoch ein p-Nitrophenylhydrazon (Smp. 253-257°) und mit Phenyl-Li einen
tertidren Alkohol {Phenyl-HBT, CygH,,0,, 23).

Im HBT ist die urspriingliche C-7-Ketogruppe zur g-Alkoholgruppe reduziert
worden (Banden im IR. bei 2,694, 2,763 (schwach) und 2,845 u, bei hoher Verdiin-
nung wie bei 12 gemessen). Die Hydroxylgruppe liess sich weder acetylieren, noch
zu einem Keton zuriickoxydieren. Beim Erwédrmen mit Jod in Benzol wurde sie sehr
leicht abgespalten. Das neue Eliminationsprodukt 24 (farblose Kristalle, Smp. 153—
154°, CygHj3,0;5), «J.-HBT», ist ein Enoldther mit typischer Styrolabsorption mit
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Amar 2245 275]285; 304/Sch. 309 nm (siehe Fig. 10); »,,,, 1653 cm~1. Das C-2-Keton
absorbiert jetzt normal bei 1709 cm~!. Das neue olefinische Proton gibt ein Singulett
bei 5,65 ppm mit schwacher Feinaufspaltung, die auf Allylkopplung mit dem Proton
an C-5 zuriickzufithren ist. Auf Grund von Modellbetrachtungen ist eine solche nur
bei trans-A/B-Ringverkniipfung mdoglich, wo das z-Orbital der Doppelbindung in
einer Ebene mit der C-5-H-Bindung liegt, sodass optimale ¢/n-Uberlappung eintreten
kann. Noch deutlicher tritt dieser Effekt beim Alkohol 29a auf. Die Diskussion erfolgt
in den Abschnitten 9 und 11, wo auch die hier vorweggenommene Stereochemie von
HBT und J,-HBT bewiesen wird.

Der Enoldther in 24 liess sich mit Sdure zum Keton spalten (Verbindung 30).
Somit sind die Substitutionsverhiltnisse im Ring B von Coleon B in jeder Hinsicht
geklirt; Coleon B enthilt eine Diosphenolgruppe.

4§,
3|
3 2
.
pf
u]
£
EL
25|
pr
20|
0 LN - %% -
Amp
Fig. 9. UV.-Spektrum: «HBT» Fig. 10. UV.-Spektrum: «J,-HBT»
(22) in Athanol (24) in Alkohol

Einen abweichenden Verlauf nimmt die Hydrid-Reduktion von Coleon-B-tetra-
methyldther: Beim Kochen mit LiAlH, in Ather-Benzol bildete sich als Hauptprodukt
eine farblose Verbindung, CyyH3,0;, Smp. 125-126°; 4, 212: 232; 292; 300/319 nm;
welcher die Struktur F zukommt (siehe exp. Teil).

OCH,

| /
CH0- A~
HO»»(\!/ . “NOCH,

N H
! OCH,
F
7. Deuterierungsexperimente (Formelschema 3). - In diesem Abschnitt sind die
Resultate von H,D-Austauschexperimenten zusammengefasst, die fiir verschiedene
Zwecke ausgefithrt wurden. Sie ergeben fiir sich allein einen selbstindigen Struktur-
beweis fiir die Substitutionsverhdltnisse in den Ringen A und B im Coleon B:
Wurde Coleon-B-trimethyldther 3a mit NaOD in CH;OD bei 100° behandelt, so
enthielt das nach chromatographischer Reinigung erhaltene Produkt 6 D-Atome,
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ndmlich 2 an C-1, 1 an C-3 und 3 in der C-4-Methylgruppe!?), wie aus dem Fehlen der
entsprechenden Signale im Protonenresonanzspektrum und aus Massenspektren ge-
schlossen werden konnte. Das UV.-Spektrum ist mit dem der nicht deuterierten Ver-
bindung identisch; hingegen weist das IR.-Spektrum, wie zu erwarten war, betricht-
liche Abweichungen gegeniiber 3a auf. Die deuterierte Verbindung hat demzufolge
Struktur 25.

Bei der gleichartigen Behandlung von Dihydrocoleon-B-trimethyldther entstand
als Produkt einer Dehydrierungsreaktion ebenfalls die dg-Verbindung 25 neben der
d;-Verbindung 27, welche durch eine Eliminationsreaktion (Methanolabspaltung)
gebildet wurde. Niheres tiber diese Reaktionen siehe Abschnitt 10.

Der Einbau von D an C-1 und an der Methylgruppe an C-4 erfolgt iiber das
Enolat. Der Einbau von D an C-3 und C-6 hingegen diirfte auf einen Additions-
Eliminationsmechanismus zuriickzufiithren sein; in 16b an C-3 mdéglicherweise auch
iiber das Enolat.

Ein anderes Resultat gab die Behandlung von 16b mit DCl/D,O/Dioxan: Die
Elimination unterblieb und die d,-Verbindung 26 wurde, wie aus NMR.- und Mas-
sen-Spektren klar ersichtlich war, ausschliesslich gebildet. Es ist bemerkenswert, dass
die Enoldtherfunktion unter diesen Bedingungen nicht gespalten wurde.

Beim alkalisch ausgefithrten Austausch (NaOD/CH,OD) an J,-HBT wurden nur
die Protonen an C-1 und C-2 ausgetauscht; die gebildete d,-Verbindung 28 haben wir
fiir eine NMR.-Analyse mittels (-C,HO);LiAIH zum d,-Alkohol 29a (Smp. 143,5-
145,5°; IR. 1653 cm!) reduziert und diesen hierauf zur d,-2f-Hydroxy-6-ketover-
bindung 29b hydrolysiert.

Die erwdhnten Deuterierungsexperimente lassen sich nur auf Grund der fir
Coleon B und Derivate vorgeschlagenen Strukturen verstehen.

8. Herstellung der 2-Keto-cis A/B-Verbindung 4la (Formelschema 4). — Ziel
der in diesem Abschnitt beschriebenen Reaktionen war die Entfernung der Sauerstoff-
funktionen im Ring B, um geeignete Verbindungen {iir ORD.- und CD.-Messungen zu
erhalten. Dazu bot sich als Ausgangsmaterial in erster Linie die in guter Ausbeute
zugingliche Styrolverbindung 24 (J,-HBT) an.

Verseifung mit 28 HCl in verdiinnter Dioxanldsung bei 70° lieferte glatt das fast
farblose Diketon 30 (Smp. 123-124°; weist ein neues A B-System der benzylischen
Protonen an C-7 bei 3,64 und 3,43 ppm mit J = 22,5 Hz®) und die sehr starke Bande
der beiden Carbonyle an C-2 und C-6 bei 1718 cm~1 auf).

Wurde J,-HBT mit LiAlH, reduziert, entstanden die beiden epimeren Alkohole
31 und 32 zu etwa gleichen Teilen. Sie konnten diinnschichtchromatographisch ge-
trennt werden, blieben aber bisher 6lig. Die Strukturzuordnung trafen wir ani Grund
infraroter Daten. Die C-O-Streckschwingung von 31 liegt bei 1043 cm~?, von 32 bei
1052 cm™!, ersterer ist also nach publizierten und vielfach bestdtigten Erfahrungen
der -, letzterer der a-Alkohol. Mit Tri-f-butoxy-Li-aluminiumhydrid erfolgte die
Reduktion des Carbonyls selektiver von der «-Seite her, sodass der f-Alkohol 31
zu 909, gebildet wurde. Bel der Enolatherspaltung mit Sdure verhielten sich die
beiden epimeren Alkohole verschiedenartig: Der g-Alkohol spaltete sich unter den-
selben Bedingungen wie J,-HBT, der a-Alkohol verlangte viel schirfere Bedingun-

15) Zur Deuterierung von vinylogen Methylketonen, vgl. z. B. dic Ergebnisse von HART e/ al. [15].
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gen. Die entstandenen Ketone 33 und 34 konnten kristallin erhalten werden, 34 aller-
dings erst nach lingerem Aufbewahren in evakuierter Ampulle.

Ringe A und Bin den Ketonen 29b, 30, 33 und 34 sind wahrscheinlich ¢is-verkniipft.
Nach Erfahrungen an 6-Ketosteroiden (vgl. z.B. [16] [17]), in denen eine trans > cis-
Isomerisierung wegen der diaxialen Wechselwirkung der Methylgruppen an C-4 und
C-10 in der trans-Verkniipfungsart sehr leicht eintritt, ist eine solche in unseren Ver-
bindungen, in denen, wie z.B. in 33, noch diejenige der 8-C-2-OH dazukommt, ohne
weiteres zu erwarten. Tatsdchlich fanden wir an 33 (gemessen an 29b) J = 11 Hz
fiir die vicinalen Protonen an C-4 und C-5, was wohl am ehesten mit einer cis-A/B-
Verkniipfung mit Ring A in Sesselkonformation zu erkliren ist. Der NMR.-Befund
schliesst jedoch eine trans-Verkniipfung mit Ring A in Wannenkonformation prinzi-
piell nicht aus.

Am bercits erwdhnten d,-Keton 29b konnten wir die Riickveritherung mit
CHZ;OH/H,SO, zum #rans-verkniipften Enolather 29a ausfiithren. Smp., Rf-Wert und
Spektren zeigten die Identitdt mit dem Ausgangsmaterial. Von einer Beimengung von
cis-Verbindung konnten keine Anzeichen beobachtet werden. Der entsprechende Ver-
such an den Verbindungen 30 und 34 ist noch nicht gemacht worden.

Weder der p-Alkohol 33 noch der a-Alkohol 34 zeigten deutlich nachweisbare
intramolekulare Wasserstoffbriicken zwischen OH und C-6-Carbonyl: Bei hoher
Verdiinnung in CCl,-Lésung wurde fiir 33 3590/1715 cm—?! und fiir 34 3620/1718 cm—1
gemessen. Als Nebenprodukte der Enoldtherspaltungen wurden zwei schwefelgelb
gefirbte Produkte, vermutlich die Diketone 35 und 36, erhalten und chromatogra-
phisch abgetrennt. Sie sind offensichtlich Produkte einer leicht eintretenden Aut-
oxydation der Monoketone 33 und 34; denn ihre Bildung liess sich fast vollstindig
unterdriicken, wenn die Sdurespaltung unter O,-Ausschluss und Zusatz von etwas
FeSO, ausgefiihrt wurde. Unsere an 35 und 36 gemessenen IR.-Spektraldaten stehen
in guter Ubereinstimmung mit publizierten Werten dhnlicher 6,7-Diketone [18] [19]
[20]; die UV.-Daten der Literatur hingegen sind widerspriichlich, was vermutlich auf
Keto-Enolgleichgewichte in verdiinnter Lisung zuriickgefiithrt werden kénnte.

Die nichstfolgende Stufe, namlich die Reduktion der Sauerstoffunktion an C-6
bot unerwartet grosse Schwierigkeiten, deren Uberwindung eingehende experimentelle
Untersuchungen erforderte. An 33 und 34 versagten verschiedene WOLFF-KISHNER-
Modifikationen (nach HuaNG-MINLON & BARTON); ebensowenig gelang uns die Her-
stellung des Tosylhydrazons von 33; auch die CLEMMENSEN-Reduktion von 34 fijhrte
nicht zum gewiinschten Produkt. Thioketale bildeten sich weder aus 33 noch aus 34;
am Diketon 30 nur am C-2-Carbonyl. Hingegen liess sich aus der 28-Hydroxy-6-keto-
verbindung 33 mit Benzylmercaptan und HCI in siedendem Benzol der Benzyl-
thioenoldther 37a in guter Ausbeute herstellen. Analog konnte ein Athylthioenolither
37b und mit Athandithiol die Thioenolatherverbindung 37c gewonnen werden?).
Normalerweise gelingen solche Thioenoliatherbildungen mit isolierten Carbonyl-
gruppen nicht. In unserem Fall muss als treibende Kraft die Ausbildung der Styrol-
doppelbindung angenommen werden. Die UV.-Spektren der Verbindungen 37 haben
gegeniiber den analogen Enoldthern um ca. 15 nm bathochrom verschobene Maxima;

18) An der isomeren Verbindung 34 schlugen diesc Reaktionen auch bei Anwendung verschifter
Bedingungen fehl.
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im IR. liegt die Thioenoldtherbande sehr scharf bei 1613 cm™1, also um ca. 40 cm™?
bathochrom verschoben.

Die neuen Thioenoldther 37a und 37b liessen sich fiir Desulfurierungen verwenden,
allerdings mit unterschiedlichen Resultaten: Aus 37a entstand mit RANEY-Nickel-W,
in Aceton (vgl. [21]) das erwiinschte Styrolderivat 38. Als Nebenprodukt wurde das
C-2-Keton 40 zu ca. 20%, isoliert. Es verdankt seine Entstehung offenbar der de-
hydrierenden Wirkung des Ranev-Nickels (vgl. [22]). Am Athylthioenolither 37b
versagte diese Methode : Reduktion trat in Aceton als Losungsmittel nicht ein, sondern
erst bei Riick{lusskochen in Athanol, wobei aber gleichzeitig mit der Entschwefelung
fast vollstindige Reduktion der Doppelbindung zum Alkohol 39 eintrat.

Mit CrO, in Pyridin nach SARETT [23] stellten wir aus dem 28-Alkohol 38 das farb-
lose Keton 40 her (Smp. 113-114°; IR. 1724 cm~!; Styrolchromophor im UV.;
[a]p = +134° in CHCl;; Einbau von 4 D-Atomen mit CHzOD/DCI/D,O zu 42).
Dieselbe Oxydation am 28-Alkohol 39 und die katalytische Reduktion des Styrol-
ketons 40 lieferten dasselbe cis-Keton 41a (farbloses Ol, IR. 1709 cm~1; UV.-Absorp-
tion rein benzenoid; [«], = + 107° in CHCl,). Das aus 41a hergestellte Athylenketal
41b, Smp. 140-142°, gab im Massenspektrum einen intensiven Pik bei m/e 113, her-
rithrend aus der fiir solche Ketale typischen Fragmentierungsreaktion.

0 /N0 +
[ S /7
0 ~NO-

\\|

H mfe 113

Auch die Ketale 11 und 12 z=igten dieses Fragment-Ion, allerdings viel weniger
ausgepragt als 41b, da die Doppelbindung C-5,6 den Bruch der C-4,5-Bindung
erschwert.

Am Keton 40 liess sich die ¢zs-A/B-Verkniipfung NMR.-spektroskopisch eindeutig
festlegen: Das Proton an C-7 erscheint bei 6,67 ppm (D, J = 9,5 Hz), zeigt also keine
allylische Kopplung mit dem Proton an C-5, was nach FET1ZON ¢f al. [19] nur bei
cts-A[B-Verkniipfung eintritt. Das C-6-Proton gibt ein Signal bei 6,15 ppm (Q, J¢, =
9,5 Hz, J; o = 6 Hz). Die isomere trans-A/B-Verbindung 48 zeigt die erwihnte Allyl-
kopplung deutlich, sie ist im Abschnitt 11 beschrieben.

Auch die deuterierte Verbindung 29b ist, wie die NMR.-Analyse ergab, cis-A/B-
verkniipft: das Proton an C-4 findet sich bei 2,00 ppm als Oktett (J = 6,5 und 11 Hz)
und das Proton an C-5 bei 1,80 ppm als Dublett (11 Hz); daraus folgt die axiale
Stellung des Protons an C-5.

Hingegen ist der Enoldther 29a wieder trans-verkniipft, wie sich aus der NMR.-
Analyse ergab; die Allylkopplung zwischen den Protonen an C-5 und C-7 betrigt ca.
1,2 Hz; vergleiche Tabelle 5 und die Diskussion in Abschnitt 1117},

1) Im ubrigen findet sich das Signal des Protons an C-5 bei 1,38 ppm (Q mit J; , = 1,25 Hz und
Js,4 = 10 Hz), dasjcnige von C-4 als Oktett bei 1,85 ppm mit Ja, CH, = 6,5 Hz und j, ; =
10 Hz (Doppelresonanz). Die grosse Kopplungskonstante von 10 Hz uberrascht, wire doch
bei einer Sesselkonformation des Ringes A eine afe-Kopplung von 1-6 Hz zu erwarten gewesen;;
sie konnte mit ciner Wanncenkonformation von Ring A erklirt werden.
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Auch die trans-Struktur von 24, 28, 31 und 32 steht aus den gleichen Griinden fest.
Sie kann auf unabhingige Weise aus der im Abschnitt 9 dargelegten Stereochemie von
HBT (22) abgeleitet werden. Die Isomerisation muss demnach auf der Stufe des C-6-
Ketones stattgefunden haben. Vermutlich ist auch der Thioenoldther 37 crs-verkniipft,
sofern nicht bei der Entschwefelungsreaktion eine Isomerisation eingetreten ist. Wes-
halb jedoch bei der Bildung des Thioenolithers 37 im Gegensatz zum Enolither 31
(29a) die cis-A/B-Verkniipfung bevorzugt sein sollte, kdnnen wir nicht erkldren.

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von Coleon B und Derivaten waren
die cis-A[B-verkniipften Verbindungen 38, 40 und 41a wegen ihrer konformativen
Beweglichkeit und aus Mangel an geeigneten Bezugssubstanzen ungeeignet. Dieses
Ergebnis war umso enttduschender, als der frither erwéihnte Versuch der Enolither-
bildung am Keton 29b wieder zum Ausgangsmaterial 29a gefithrt hatte. Die Ver-
bindung 40 erwies sich jedoch zur Festlegung der g-Konfiguration der Methylgruppe
an C-4 (folgender Abschnitt) und zum Vergleich mit dem frans-Isomeren 48 als wert-
voll. Die gesuchten frans-Verbindungen konnten schliesslich aus Verbindungen ge-
wonnen werden, welche beim Studium der Reaktionen von Dihvdrocoleon-B-tri-
methyldther 16b entdeckt wurden (siehe Abschnitt 11).

9. Konfiguration der C-4-Methylgruppe in den hydrierten Coleon-B-Deriva-
ten; Stereochemie von HBT. — Bei den in den Abschnitten 4, 5, 6 beschriebenen
Hydrierungsprodukten von Coleon B und Derivaten wurde die f-Konfiguration der
CH,-Gruppe an C-4 vorweggenommen. Nachstehend sind unsere Argumente a-¢ zu-
sammengefasst, welche zu dieser Annahme gefithrt haben. Die Diskussion griindet
auf der im Abschnitt 12 bewiesenen S-Stellung des C-10-Methylgruppe.

a. In Verbindung 40 ist die ¢zs-A/B-Verkniipfung mittels NMR. bewiesen worden
(Abschnitt 8). Nach D-Austausch zu 42 gelang es, die Kopplungskonstante der wzc.
Protonen an C-4 und C-5 durch ein Tripelresonanzexperiment!®) zu bestimmen. Ein-
strahlen im Bereich des Protons an C-6 (6,13 ppm) und der CH,;-Gruppe an C-4
(1,04 ppm) ergab nahezu 2 Dublette, woraus sich J, ; = 7-10 Hz bestimmen liess.
Wir deuten sie als diaxiale Kopplung. Da cis-Verkniipfung durch das Fehlen der
allylischen Kopplung bereits festgestellt worden ist, folgt daraus die §-Stellung der
C-4-Methylgruppe.

b. An der Verbindung 29b wurde, wie bereits erwdhnt, /, ; = 11 Hz gemessen, was
wiederum mit der Annahme einer diaxialen Kopplung iibereinstimmt.

c¢. Die am Ende dieses Abschnittes besprochene NMR.-Analyse an der {rans-A/B-
Verbindung HBT (22) ergab ebenfalls -Stellung von C-4-CH,.

d. FETIZON et al. [19] haben gezeigt, dass die beiden geminalen CH,-Gruppen an
C-4 von cis-A/B-verkniipften Diterpenen mit aromatischem Ring C sehr verschiedene
chemische Verschiebungen aufweisen. Die a-stindige erscheint wegen des abschirmen-
den Einflusses des Ringes C bei hoherem Feld als die g-stindige. In unseren cis-Ver-
bindungen erscheinen die Signale der C-4-Methylgruppe auch nach Reduktion der
Styroldoppelbindung nicht bei héherem Feld; siehe Tabelle 3. Hingegen wird das
Signal der CH4-Gruppe an C-10, die im abschirmenden Bereich der Doppelbindung
liegt, nach Hydrierung der C-6,7-Doppelbindung sowohl bei den cis-, als auch bei den
trans-Verbindungen deutlich nach niedrigerem Feld verschoben.

18) Herrn Prof. v. PaiLipsBorN und Herrn W. REGEL danken wir fiir die Aufnahme und Hilfc bei
der Interpretation; ausfithrliche Beschreibung siehe [2].
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Tabclle 3. Chemische Verschiebungen von CH,-Gruppen
Verbindung Ldsungsmittel C-10-CH; 4 C-4-CH, 4
2 cres e
17 (opr) e o vn 0
: e R

e. Es ist mechanistisch einleuchtend und durch zahlreiche Literaturbeispiele zu

belegen, dass die Wasserstoffanlagerung an die C-3,4-Doppelbindung von Coleon B
bevorzugt von der «-Seite her erfolgen muss. Im Modell ist ersichtlich, dass Coleon B
nahezu flach gebaut ist, und dass die Methylgruppe an C-10 fast senkrecht aus der
Molekelebene herausragt.

Unter Beriicksichtigung aller Argumente steht nun wolil mit Sicherheit fest, dass
die C-4-Methylgruppe im Styrylketon 40 (42) und in allen mit ihm chemisch ver-
bundenen Verbindungen (Formelschema 4) §-standig ist. Fir Dihydrocoleon B (10)
und Verbindungen 47 bis 55 und Derivate (Formelschema 2) sowie fiir die Verbin-
dungen 19, 20 und 21 nehmen wir die §-Stellung aus Analogiegriinden ebenfalls an.

Die Stereochemie von HBT (22) wurde ebenfalls durch eine eingehende NMR.-
Analyse abgeleitet. Es gelang, durch Doppelresonanzexperimente die Reihenfolge der
Kopplungspartner von H-C-7 bis H-C-4 festzulegen; siehe Tabelle 4. Aus den ge-
messenen Kopplungskonstanten liessen sich mit Hilfe der modifizierten KarpLus-
Gleichung nach WiLriamson & Jonnson [24] die Bindungswinkel zwischen den vic.
Protonen abschitzen.

Tabcelle 4. NM R .-Spektrum und Enthopplungsexperimente an 23 (HBT), 100 MHz

Chem. Multiplizitit Zuordnung jJ (Hz) berechnet
Verschiebung
—5,21 D OH-C(7) OH[H-C(7): 1,3 4- 0,3
LS,IO Q H-C(7) OH/H C(7): 1,3 + 0,3
' -C(7)/H-C(6): 5,5 40,3 ca. 42°
- =3,86 Q H-C(6) H C(6)/H-C(7): 5,5 4 0,3 ca. 42°
& \ H-C(6)/H-C(5): 0,8 4- 0,3 ca. 74°
5 =2,00 Q H-C(5) H-C(5)/H-C(6): 0,8 40,3 ca. 74°
= ) H-C(5)/H-C(4): 5,4 + 0,4 ca. 43°
§ |72 ,72-2,42 M H-C(4) H-C(4)[H-C(5): -
E 1,35 D CH,-C(4) H-C(4)/CH,: 7,0 £ 0,4
= |—1 ,28/1,35 D, D ~ .~ CHg 7.0 £ 04
3,32 Q H-""~CH, 7,0 £ 0.4
—2,22 D H-C(1) gem: 14,5 4 0,5
-3,50 9] H-C(1) H-C(1)/H-C(3): 1,0 4- 0,3

Alle Kopplungskonstanten entsprechen eincr e,a,¢,a-Konfiguration der Wasser-

stoffatome an den C-Atomen 4-7. Bei einer cis-A/B-Verkniipfung, die durch eine
Wasserstoffanlagerung von oben zustande kadme, miisste die C-4-Methylgruppe
a-stdndig sein, was nach den NMR.-Befunden an 42 auszuschliessen ist (siche oben).
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Daraus folgt, dass bei der Hydrierung von 4 der Wasserstoff von unten angelagert
wird, und dass die Ringe A/B trans-verkniipft sind; sowohl C-4-Methyl, C-6-OCH,
als auch C-7-OH sind g-stdndig, und HBT hat die in Formel 22 angegebene Stereo-
chemie. Das Ergebnis bestatigt auf unabhingige Weise die §-Konfiguration der C-4-
Methylgruppe in den hydrierten Coleon-B-Derivaten.

10. Reaktionen an Dihydrocoleon-B-trimethylither (Formelschema 5). — Ldsst
man eine Lésung von Dihydrocoleon-B-trimethyliather (16b) in verdiinnter methano-
lisch-wésseriger NaOH ohne Luftausschluss bei Zimmertemperatur stehen, so werden
mehrere neue Produkte gebildet. Das nach priparativer Trennung erhaltene Haupt-
produkt (Ausbeute ca. 409%,) erwies sich als Coleon-B-trimethylather (3a}. Die Neben-
produkte wurden als 5,6-Epoxydihydrocoleon-B-trimethylather (43, ca. 20-259,),

Foymelschema 5

OCH, OCH,
\\ / . | /
CHO A CH,O A
Os \T/ ) o) OxC’/ \‘/ ~0
N N0 H SN0 H
J | \ / I 0%
OCH, OCH,
3a 43
16b ————> 25427
OCH, ~ OCH,
CH,0-_ ﬁ\ //\ / ~, CHZO-_ (‘\ //\
O\\/\T/ﬁ/\(l) Oxo ™1~ ;\O
\I/ S NOH - \‘/ \! SO0 -H
4 45 OCH

3

6-Demethoxycoleon-B-trimethylither (44, ca. 15%,) und 3-Methylcoleon-B-trimethyl-
dther (45, ca. 5%,) erkannt. Die Ausbeute an den einzelnen Produkten kann durch
Variation der Versuchsbedingungen stark verdndert werden: In reiner Ny-Atmosphére
sinkt sie fiir 3a auf ca. 10%, und steigt sie fiir das Diendion 44 bis zu 75%, an. Vor-
gingiges Schiitteln der alkalischen Methanollésung mit O, und anschliessende Zugabe
von 16b erhéht die Ausbeute an 45. Offenbar wird Formaldeliyd gebildet, der von 16b
abgefangen wird. Tatsichlich reagierte Dihydrocoleon-B-trimethyldther in verdiinn-
ter wisserig-methanolischer NaOH-Losung sehr rasch mit zugesetztem Formaldehyd;
dabei wurde 45 in Ausbeuten bis zu 759 erhalten. Ebenso konnte das Epoxid 43 durch
Umsatz von 16b mit einer verdiinnten H,O,-Lésung in wasserig-methanolischer
Natronlauge in 55-proz. Ausbeute hergestellt werden; die Verbindungen 3a, 44 und 45
entstanden unter diesen Bedingungen nicht.

Diese Versuche geben eine Erklirung fiir den Verlauf des eingangs geschilderten
Experimentes. Es ist aus mehreren Literaturbeispielen bekannt (z.B. [25]), dass die
Gruppierungen —C—C|~é~C— und —C—éz:é—é—é%j— in alkalischem Medium mit O,

[N I oo
OHHO (6] HHO
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leicht zum Endion-(1,4), bzw. Diendion-(1,6) dehydriert werden kénnen. Dabei wird
H,0, gebildet. In unserem Fall tritt offensichtlich .eine ganz analoge Reaktion ein
(16b > 3a). Das abgespaltene H,0, steht darauf zur Epoxydierung 16b zur Verfiigung.

Die Entstehung von 45 fiihren wir auf eine Bildung von Formaldehyd im Reaktions-
medium zuriick, der von 16b unter Aldolisierung abgefangen wird. Das entstandene
Methylol wird hierauf dehydratisiert und unter Verschiebung der Doppelbindung in
Konjugation zu 45 umgewandelt.

Die Entstehung von 44 aus 16b verlangt Isomerisierung der Doppelbindung und
Methanolabspaltung.

Die Strukturen der neuen Verbindungen ergaben sich aus Analysen und Spektren.
Erwihnenswert sind die folgenden Daten:

Epoxid 43: Smp. 120,5-122°; 1709 cm~! (C-2-Carbonyl) und 1637 cm! (C-7-
Carbonyl); schwache hypsochrome Verschiebung des langwelligen Maximums im

UV. gegeniiber 16b (372 -> 363 nm); die Isopropylgruppe erscheint im NMR. als
doppeltes Dublett?).

Methylierte Verbindung 45: Smp. 100-103°; UV.-Spektrum fast identisch mit
dem von 3a mit geringer hypsochromer Verschiebung; das NMR.-Spektrum ist ein
wenig verdndertes Coleon-B-Spektrum mit 3 zusitzlichen Methoxylsingletten, das
olefinische Proton an C-3 fehlt, neu sind 2 Quartette bei 1,96 (3 H) und 2,33 ppm (3 H)
mit gleich grosser Kopplungskonstante (ca. 1 Hz). Es besteht, wie durch Doppel-
resonanzexperimente nachgewiesen werden konnte, zwischen den Methylgruppen
gegenseitige homoallylische Kopplung.

Diendion 44: Smp. 95-96°; UV.-Spektrum fast identisch mit dem von Coleon-B-
trimethylither. ITm NMR.-Spektrum fehlt gegeniiber dem Coleon-B-trimethyldther
ein Methoxylsignal, hingegen erscheint bei 6,58 ppin ein neues Singulett (H an C-6).

Die Bildung der d,-Verbindung 27 neben 25 bei der Behandlung von Dihydro-
coleon-B-trimethylither (16b) mittels NaOD/CH,OD unter Rilckfluss wurde bereits
im Abschnitt 7 erwidhnt.

Durch die im vorliegenden Abschnitt erwdhnten Reaktionen ist die Desoxyver-
bindung 44 verhiltnismassig leicht zuginglich geworden.

11. Herstellung von 19-nor-Dihydro-royleanon-trimethylither 55 (FFormel-
schema 6). — Durch die im vorangehenden Abschnitt beschriebenen Reaktionen am
Dihydrocoleon-B-trimethylather hatte sich die Moglichkeit zur Entfernung der Sauer-
stoffunktion an C-6 ergeben. Die erhaltene Desoxyverbindung 44 erwies sich tatsich-
lich als sehr geeignetes Ausgangsmaterial zur Herstellung der 19-nor-trans-Verbindung
55. Dazu gingen wir wie folgt vor:

Nachverdtherung von 44 unter energischen Bedingungen (Dimethylsulfat/50-
proz. KOH) gab den &ligen Trimethylither 46 (v,,. 1675, 1661 cm~ (C-2- und C-7-
Carbonyl); 4, 282-283, Sch. 309-310 nm, vgl. 4: 4,,,. 284, Sch. 325 nm [1]).

Die katalytische Reduktion des Diendions 46 verlief, obschon sie unter gleicharti-
gen Bedingungen wie im Falle der Reduktion von Coleon-B-tetramethylither (4) zu
HBT (22) durchgefiihrt wurde, bei weitem nicht so einheitlich. Nach Aufnahme von
2,25-2,5 Moliquivalenten H, kam die Wasserstoffabsorption zum Stilistand. Es
bildete sich ein Gemisch von mindestens 5 Reduktionsprodukten (47a, 49, 50, 51, 52).
Mittels praparativer Diinnschichtchromatographie auf Kieselgel konnte eine erste
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Auftrennung erreicht werden: Die am raschesten wandernde Zone enthielt die Ver-
bindungen 47a und 50, die mittlere ein Gemisch von 51 und 52, die am langsamsten
wandernde Zone die Verbindung 49.

Auf eine Reindarstellung aller Komponenten haben wir verzichtet. Kristallisiert
und weitgehend rein erhielten wir die Verbindungen 47a (Smup. 111,5-113°; 1709 cm—?;

Formelschema 6
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rein benzenoides UV.-Absorptionsspektrum), 51 (Smp. 153-156°; 3570 (OH), 1709
cm™!; rein benzenoides UV.-Absorptionsspektrum), sowie 52 (Smp. 117-118°; 1709
und 1686 cm—?! (C-2- und C-7-Carbonyl); Tetralonabsorptionsspektrum mit 4, 217
(4,34), 273 (4,03), 315 (3,55) nm). Sie wurden wie folgt hergestellt: Das Gemisch von
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51 und 52 wurde einerseits mit p-Toluolsulfonsdure in Toluol [26] dehydratisiert, wobei
aus 51 die 2-Keto-trans-styrolverbindung 48 entstand, die sich hernach vom unver-
dnderten Diketon 52 abtrennen liess; zum anderen Teil wurde es mit Pd/C nach-
hydriert. Es bildete sich aus 52 zur Hauptsache 51 und in geringerem Umfange auch
47a. Das Diketon 52 konnte zudem aus der 2-Hydroxyverbindung 49 durch SARETT-
Oxydation hergestellt werden.
Die fiir die geplante Verkniipfung von Coleon B mit einem natiirlich vorkommen-
den Ferruginolabkémmling sehr erwiinschten Hydrogenolyseprodukte ohne Sauer-
stoffunktion an C-2 wurden folgendermassen weiterverarbeitet:
Das Gemisch der Verbindungen 47a und 50 gab nach der katalytischen Nach-
hydrierung mit Pd/C unverindertes 47a (die C-2-Ketogruppe wird, sofern sie nicht
konjugiert ist, bedeutend schwieriger als die C-7-Ketogruppe reduziert) zusammen
mit der neuen Verbindung 53. Nach Wasserabspaltung gelang eine gute Auftrennung
in unverdndertes 47a und in das Styrol 54. Die Styrole haben folgende Eigenschaften:
48: Smp. 171-172°; 1709 cm~Y; A 221 (4,41), 269 (4,06), Sch. 274 (4,03), Sch. 295 (3,55),
307 (3,45) nm.

54: Smp. 117-119°; —; A 220, 270, Sch. 280, Sch. 295, 302-306 nm.

Zum Vergleich seien die entsprechenden Daten des cis-Styrols 40 aufgefiihrt:

40: Smp. 113-114°; 1724 cmY; . 222 (4,42), 273 (3,99), Sch. 280 (3,95), Sch. 297 (3,56),
Sch. 307 (3,49).

Schliesslich stellten wir durch Hydrierung an den Styrolen 48 und 54 die fiir die
Festlegung der absoluten Konfiguration wichtigen gesittigten Verbindungen 47a

Tabelle 5. NMR.-Daten von trans-A[B-Styrolen

Verbindung Losungsm. H-C(7) H-C(6) H-C(5)
A~_-0H
SN \\/ cel, 6,83 Q 5,96 2,02 T
/l\/ J = 3und 9,5 Hz J =3und 9,5 Hz J =3Hz
/- H
Dehydrototarol
OH
O I\//\ '
CCly 6,82 @ 6,46 @ 2,14 T
SN0 J =3und 9,5 Hz J = 3und 9,5 Hz J =3Hz
s
Dehydroroyleanon
48 CDCl, 6,81 @ 5,85 Q
CCl, 6,76 5,80
J =3und9,5Hz J =3und 9,5 Hz
24 CDCl, 565D -
J = ca. 0,7 Hz
54 CCl, 6,62 Q 5,66 Q@
J =3und 9,5 Hz J =3und 9,5 Hz
29a CDCl, 5,67 D - 1,38 Q

J=12Hz J = 1,2und 10 Hz
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und 55 (Smp. 88-89,5°; rein benzenoides UV.-Spektrum) her. Das aus 47a
hergestellte Ketal 47b gab im Massenspektrum wiederum das charakteristische
Fragment-ion mit m/e 113.

Die im Formelschema 6 angegebene trans-A/B-Verkniipfung wurde durch NMR.
(vgl. Tabelle 5) bewiesen. Alle trans-verkniipften Verbindungen zeigen in Uberein-

48 R=CH;, R"=H
Fig. 11. trans-A|B-Vevkniipfung wit Allylkopplung zwischen C(5)-H und C{7)-H

CHjz

. - H
0=% _%0° _°
Hs 10
He Hp Hg Hy
G C10
Cq
R = CH, R = CH,
? 40a 40b
R’ =H R =H

Itig. 12. cis-4 [B-Verkniipfung mit a) dquatorialen Methylgruppen: keine Allylkopplung zwischen
C(5)-H und C(7)-H und b) axialen Methylgruppen: Allylkopplung prinzipiell méglich

stimmung mit den Literaturangaben [19] die Allylkopplung zwischen H-C(5) und
H-C(7), da die Bedingungen fiir eine optimale o/z-Uberlappung gegeben sind (siehe
Figur 11).

Aus dem Nichtauftreten der Allylkopplung beim Keton 40 kann auf die bevor-
zugte Konformation der Verbindung geschlossen werden.

Von den beiden moéglichen Sesselkonformationen 40a und 40b ist letztere wegen
des Ausbleibens einer Allylkopplung weniger wahrscheintich als erstere, bel welcher
der Winkel zwischen H-C(3) und H-C(6) laut DREIDING-Modell ca. 30° betrigt, sodass
die o/n-Interaktion so gering sein wird, dass keine Allylkopplung hervorgerafen wird;
vgl. Figur 12,

Die Konformation 40a ist bevorzugt wegen der didquatorialen Lage der Methyl-
gruppen an C-4 und C-10.
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Mit in die Tabelle 5 aufgenommen sind Messwerte an 6,7-Dehydrototarol??) und
6,7-Dehydroroyleanon?). Sie zeigen als frans-Verbindungen die Allylkopplung.

12. Absolute Konfiguration von Coleon B. - Fiir die geplanten ORD.-Vergleichs-
messungen haben wir 6, 7-Dehydroroyleanon 20), dessen absolute Konfiguration durch
Abbau zur Nordrimsdure und Synthese aus Ferruginol [28] feststeht, nach kataly-
tischer Reduktion und Methylierung in Dihydroroyleanon-trimethylither (56) itberge-
fithrt. Der Vergleich mit der trans-Norverbindung 55 ist in Tabelle 6 durchgefiihrt. Die
Daten zeigen, dass die beiden Verbindungen einander dusserst dhnlich sind und dass
siegleiche Konfiguration an C-5 und C-10 besitzen. Weitere ORD.-Messungen 2) wur-

Tabelle 6. Vergleich physikalischer Daten von Novverbindungen 55 mit
Dihydrovoyleanon-trimethylither 56

OCH, OCH,
CH;0- /,\/< CH;0 \/| //\
IS\ NOCH, 1 \j\OCH3
VR Ve
H 55 56
Smp. 88-80,5° 93-94° 22)
[a]p (CHCI,) +109 4 4° +107 + 7°2)
IR. (CCly) 1451, 1406, 1340, 1115, 1055, 1449, 1404, 1342, 1333, 1119, 1103, 1048, 1028,
1028, 960 957 ecm—1
UV. (Alkohol) 208, 279-280 209, Sch. 223, Sch. 275, 278-280 nm
NMR. (CCl,) 1,24 § 1,26 S (C-10-CHy)
1,26 D 1,28 D (Isopropyl)
3,57 S 3,58 S (1 OCHg)
3,72 S 3,72 S (2 OCHy)
1,00 D 0,92 § (1 CH, an C-4)
- 0,95 S (1 CH, an C-4)
ORD. (CH,OH) @ 400: 4 780° +1725°
& 284 + 5450° + 5180° (@ 283)
®263:  +3890° +2590° (b 265)
& 217 + 10900° + 13800°
a +15,6° + 25,9°

%) Die Substanzprobe verdanken wir der Freundlichkeit von Dr. D. A. H. TavLor, Ibadan,
Nigeria.
Von uns aus einer botanisch nicht ndher identifizierten Plectranthus sp. aus Abessinien isoliert,
die wir von Herrn P. R. O. Barrv, Nairobi, am 18. 10. 1954 erhalten hatten. Den Benzolextrakt
aus 200 g trockenen Blittern haben wir an SiO,-Celite (3:1) mit Benzol als Losungsmittel
chromatographiert. Aus der orangeroten Hauptzone wurde rohes Dehydroroyleanon erhalten,
das zur weiteren Reinigung nochmals chromatographiert und hierauf im Hochvakuum
sublimiert wurde; Ausbeute 36 mg. Die durch Smp., [«]p und Specktren identifiziertc Probe
bestand zu 909 aus 6, 7-Dehydroroyleanon, vermischt mit 10%, Royleanon, das sich chromato-
graphisch nicht abtrennen liess.

Seither ist Dehydroroyleanon ebenfalls aus ciner botanisch nicht ndher bestimmten
australischen Plectranthus sp. isoliert worden [27].
‘Wir haben Herrn Prof. W. KLyNE fiir Aufnahme und Interpretation der ORD.-Kurven sehr zu
danken.
23 1ijteraturwert 95-96° [28].
23) Literaturwert -+ 99° [28].

20)

21)
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den auch an den Verbindungen 41a und 47a ausgefiihrt. Die rein aromatischen Ver-
bindungen 55 und 56 (siehe Tabelle 6) zeigen in ihrem Kurvenverlauf eine gleichartige
Tendenz. Bei beiden ist ein schwacher, aber dennoch deutlich erkennbarer positiver
CorroN-Effekt zwischen 283 und 265 nm zu erkennen.

Dastrans-Keton 47a zeigt einen positiven Keton-CorToN-Effekt mit der Amplitude
4 67, wie er fir ein frans-2-Decalon dieses Typs erwartet werden darf. Nach Mitteilung
von Prof. KLyNE spricht die reduzierte Amplitude {iir eine f{axiale)-Stellung der
Methylgruppe an C-4, wobei allerdings der noch unbekannte Einfluss des aromatischen
C-Ringes auf den Cotron-Effekt des C-2-Ketones nicht ausser acht gelassen werden
darf.

Aus den Messwerten des konformativ beweglichen crs-A/B-Ketones 41a konnte
keine gesicherte Aussage entnommen werden.

Die Messungen an den Verbindungen 47a, 55 und 56 zeigen eindeutig die §-Kon-
figuration der C-10-Methylgruppe. Somsit ist die absolute Konfiguration fiir Coleon B
und alle damait verkniipften Dertvate bewiesen.

Schlussbemerkungen. — Coleon B gehort zu der noch kleinen Gruppe von Diter-
penen, die an C-2 eine Sauerstoffunktion tragen. Andere, bereits bekannte Vertreter
sind: 2-Ketomanoyloxid (57) [29)], 2-a-Hydroxymanoyloxid (58) [30] und 18-Hydroxy-
2-ketomanoyloxid (59) {31], alle aus dem Kernholz von Dacrydium colensoi (Coniferae);
Araucarolon (60) aus dem Kauri-Kernholz (Agathes australis; Coniferae) [32]; Atractyli-

Formelschema 7

1 N
0\/\1/<I/0 HO-. \r /<|/o \[ I

/ \/
/\/H\/ /\/H\/ mom,d "
57 58 59
OH ,
HO A
\V -COCH,0H \=(,H2
HO \/\ /A\ / HO. "\ 0
\v/ 1 N/ |
) \/ > “OH /\/ \‘ ~0--H
HO/ ™S HOOC OH
61 62
OH
’\/ /\ of /
o}
HO- /K/\ I )<0H
o N N0 HO~
ﬁ ; O A\ N0H u
N NO-H N \
= e (
HO~ X 101 @
63 64 a X = CH,0H
b X = COOH

¢ X = CHO
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genin (61), Aglycon von Atractylosid aus der Wurzel von Afractylis gummifera
(Compositae) (33]; Coleon C (62) aus Colens aquaticus [12].

Man darf wohl erwarten, dass bei genauerer Untersuchung von stirker polaren
Diterpenfraktionen noch weitere oxydierte und dehydrierte Diterpene der verschie-
densten Diterpentypen aufgefunden werden kdénnen.

Zwischen Coleon A (63) [5] und Coleon B, die ja nebeneinander in derselben
Pflanzenart vorkommen, ist der strukturelle Zusammenhang nicht klar ersichtlich.
Sie stammen beide vermutlich von gemeinsamen Vorldufern ab, die, wie z.B. 64a
und 64b, entweder durch Retroaldolspaltung bzw. Decarboxylierung in Coleon B
oder aber durch eine Ring6ffnung zwischen C-1 und C-10 in Coleon A (X = CHO)
iibergehen kénnten. Solche oder dhnliche Vorldufer sind bisher nicht isoliert worden.
Bei der Suche nach Ferruginol und weiteren phenolischen Inhaltsstoffen fanden wir
[5] in den Mutterlaugen von Coleon A und B zwei kristallisierte Inhaltsstoffe, die wir
vorldufig als Coleus-Substanz C und Coleus-Substanz D bezeichnet hatten. Sie konnten
nun massenspektrometrisch als a-Amyrin (= Coleus-Substanz C) und ein Gemisch
von Spinasterin und Dihydrospinasterin (Coleus-Substanz D) erkannt werden 24).

Als charakteristisch fiir die Struktur von Coleon B betrachten wir die Ausbildung
des die Ringe A und B umfassenden konjugierten Diendionsystems, das durch den
Verlust einer der C-4-Methylgruppen moglich geworden ist. Eine Aromatisierung der
ganzen Molekel zu einem Phenanthrenderivat wiirde nur die Enolisation der Carbonyl-
gruppen sowie die Wanderung des C-10-Methyls erfordern. Man koénnte daher er-
warten, dass diese Aromatisierung sehr leicht eintrdte. Das ist aber nicht der Fall.
Schon die Enolisation der C-2-Ketogruppe kann nicht spektroskopisch, sondern nur
durch den frither erwahnten H/D-Austausch nachgewiesen werden. Offenbar liegt das
konjugierte Diendionsystem energetisch giinstiger als das Monoenol. Im Gegensatz
zum Fuerstion (65) [34]), wo sie schon mit Spuren von Sédure eintritt, erfolgt die
Aromatisierung von Coleon B zu einem Phenanthrenderivat, z. B. 5, erst unter ver-
hdltnismissig drastischen Bedingungen (siehe Abschnitt 2). An dieser Stabilitit
dirfte wiederum das konjugierte Diendionsystem und vermutlich auch die stark
chelierte C-7-Ketogruppe hohen Anteil haben.

‘Wir haben {olgenden Personen und Institutionen fiir vielseitige und wertvolle Unterstiitzung
unserer Arbeiten am Colcon B zu danken:

Herrn P. R. O. Barvry, Genf, fur die Hilfe bei der Beschaffung des Pflanzenmateriales; Prof.
Dr. W. v. PHILIPSBORN, Dr. W, TRUEB und Dr. C. MAYER fiir zahlrciche Aufnahmen von NMR.-
Spektren und Spin-Entkopplungsexperimente sowie fiir wertvolle Diskussionen; Prof. Dr. G. Sryi-
TELLER, damals Wien, und PD Dr. M. HEssE fir Massenspektren; Prof. Dr. W. KLyNE, London,
fiir Aufnahme und Diskussion von ORD.-Kurven; Herrn H. FROHOFER fiir Verbrennungsanalysen
und IR.-Spektren; der GEiGY-]JUBILAUMSSPENDE und dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS
(Projekt Nr. 4176) fir finanziclle Unterstiitzung dieser Arbeit. M. R. dankt dem STIPENDIENFONDS
zUR UNTERSTUTZUNG VON DOKTORANDEN AUF DEM GEBIETE DER CHEMIE fiir ein Stipendium.

Experimenteller Teil

1) Vorbemerkungen. UV .-Spektren wurden am BeckmaN DK, und am Unicam SP-500, IR.-
Spektren an einem PERKIN-ELMER Spcktrographen (Modell 21 mit NaCl-Optik), Massenspcktren
an cinem CEC-Gerat Typ 21-110 B, NMR.-Spektren an VarRiaN A-60 MHz und Varian HR-
100 MHz Spcktrometern mit Tetramethylsilan als internem Standard aufgenommen.

2) Herrn Prof. D. AricoN1, ETH Ziirich, danken wir fiir die Diskussion der Massenspektren.

108
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Fir die prdparative Dunnschichtchromatographie (DC.) wurden Platten 20/20 cm, begossen
mit 20 g Kieselgel HF,;; MERCK, verwendet. Ungefiarbte Substanzen wurden durch Auslgschen der
Fluoreszenz im UV. (254 nm) oder durch Entwickeln mit Jod erkannt. Verbindungen mit
benzenoidem Chromophor zeigen schwaches Ausléschen der IFluoreszenz, wihrend solche mit
Styrolchromophor durch ein starkes Ausloschen der Fluoreszenz im UV,,, erkennbar sind.
Schwach gefirbte Verbindungen zeigen Fluorcszenz im UV. der Wellenldnge 350 nm. Die Ri-
Werte beziehen sich auf mit Kieselgel HF,;, bestrichene Platten.

Séamtliche Smp. wurden im offenen Rohrchen gemessen und sind unkorrigiert. Massen-
spektroskopische Molekulargewichtsbestimmungen werden it der Abkiirzung M+ bezcichnet.

2) Coleon-B-monomethyldther (3c). Zu einer dtherischen Lésung von 70 mg Colecon B wurde bei
0° ein leichter Uberschuss an dtherischer Diazomethanlésung gegeben. Nach 30 Min. Stehen
destillierte man das Losungsmittel ab. Den 6ligen Riickstand chromatographierte man auf Dinn-
schichtplatten. Die aus der roten Hauptzone erhaltene Substanz liess sich bei 150-160°/0,0001 Torr
als rotliches Ol destillicren (58 mg). Ber. OCH, 8,66%,; gef, 9,329%,. UV. {Ather): Sch. 252-254,
287, 345, ca. 415 nm; IR. (CHCl,): 3534 und 3378 (OH), 1658 (Carbonyl), 1616/1603 (Carbonyl,
Doppelbindung) cm~!; NMR.: 3,84 S (3 H, OCH,).

3) Coleon-B-trimethylither (3a). Das in [1] beschricbene Priaparat war mit Tetramethylither 4
verunrcinigt. Verkurzung der Reaktionszeit auf 2-3 Std. gibt 3a mit 5-109, 4. Reines 3a wurde
durch Chromatographie an SiO, gewonnen. Neue Daten: Smp. 116-118° (frither [1] wurde 107--
108° gefunden); [a)l¥ = ~27,5 4+ 1° (CHCl,); AAlohol 208/290/Sch. 330/384-396 nm, loge 4,46/
4,27(3,81/3,64; 4, .. 262/366 nm, loge 3,90{3,66; IR. (CCl,}: 1678, 1610, 1414, 1335, 1258, 1040 cm™;
NMR. (CDCL): 1,36 (6 H, D, J = 7 Hz, = Isopropyl), 1,65 (3H, S, = 1-CH,), 2,42 (3H, D, J =
1,5 Hz, = C-4-CH,), 2,38/3,80je (1 H, D, | = 17 Hz, == C(1)-H,), 3,85 (911, S, — 3 OCH,); 6,11
(1H, Q, J =ca 1Hz = C(3)-1), 134 (1 H, S, = OH-cheliert).

4) Coleon-B-trimethylither-dg (25). 30 mg Coleon-B-trimethylather wurden in 3 ml CH,OD
aufgeldst. Man gab 1 ml NaOD-I.ésung (100 mg Na in 1 ml D,0) zu und kochte das Ganze riick-
fliessend cine halbe Stunde unter N,. Das Gemisch wurde mit ca. 5-proz. 1D,SO, neutralisicrt.
CH,OD wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit Ather ausgezogen und itber MgSO,
getrocknet. Nach der Reinigung mittels DC. (Diisopropyléther als Laufmittel) erhielt man 25 mng
reinen Hexadeutero-coleon-B-trimethylather. Dic UV.- und NMR.-Spektren waren praktisch

log €

4,5
4,0
3,5

3,0

250 300 350 nm
Ifig. 13. UV.-Spektrum: Phenanthren-Gemisch 2 aus der Zinkstaub-Destillation an Coleon B;
Phenanthren (----- } (in Pentan) zum Vergleich
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identisch mit denjenigen des nicht deuterierten Produktes. M+ = 392; IR. (CCl,): 2940, 2220
(schwach), 7667, 7603 cm—L.

5) Zinkstaubdestillation von Coleon B. Ein Gemisch von 10 mg Coleon B und 300 mg Elektrolyt-
Zinkstaub wurdeim Knierdhrchen auf éibliche Art und Weise bis zur Rotglut erhitzt und destilliert.
Die Sublimate aus 40 Portionen wurden zusammengcnommen und zuerst bei 70°/0,0001 Torr
destilliert und hierauf an Al,O, mit Benzol chromatographiert. Das Rohprodukt wurde dann aus
Methanol bei 0° zwcimal umkristallisiert (17 mg). MS.: m/e 192 (100%,) = C,;H,, = Monomethyl-
phenanthren; m/fe 178 (649%) = Phenanthren; mje 206 (10%,) = Dimethylphenanthren oder
Athylphenanthren.

Tabelle 7. UV .-Daten betr. Phenanthvengemisch 2

Substanz Nr. Appas (nm), S = Schulter (loge)
Phenanthren-Gemisch 2 246 S 252 275 286 298
aus Coleon B 4,78)  (4,91) (4,03)  (4,25) (4,58)
317 333 338 349 S 355 370
(3,09) (3,09  (3,10) (3,01)  (3,14)  (2,93)
Phenanthren 219 S 243§ 250 2555 273 280 291
4,40) 4,77y  (5,95) (4,57) (4.20) (4,07) (4,25)
314 322 329 337 345 354 S 372
(2,40)  (2,45) (2,47) (2.,46) (2,37 (1,77 (1,75)
2-Methylphenanthren 222 245 253 276 282 293 304 S
(4,38) (4,62) (4,77) (4,13) (4,02) (4,04 (2,27)
315 322 328 337

(2,26)  (2.24)  (2.23) (2,15)

192

178

206
T
165 185 205 m/fe

Fig. 14. Massenspektrum : Phenanthrengemisch 2 aus Coleon B

6) Hexaacetoxyphenanthven 5a. 50 mg Coleon B wurden in 3 ml frisch destilliertem Essigsiure-
anhydrid unter Erwédrmen zum Teil gelost und mit 4 ml Essigsiureanhydrid, die 3 Tropfen
Schwefelsiure (95-97-proz., MERCK) enthielten, versetzt und nach kurzem Durchschiitteln, bei dem
die Losung gelb wurde, 14 Std. stchengelassen. Darauf wurde dic Losung auf Eis gegossen und
stehengelassen. Nach dreimaligem Ausschiitteln mit Ather und dreimaligem Zuriickwaschen der
dtherischen Losung mit Wasser wurde sie mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach
dem Trocknen des Rickstandes am Hochvakuum wurde auf einer mit Kieselgel (Ramsay &
PATTERSON) gestopften Sdule (IDurchmesser 2 cm, Linge 13 cm) mit Benzol, das 109, Ather ent-
hielt, chromatographiert. Nach dem Zerschneiden der SAdule konnten mit Ather und Chloroform
aus den beiden unteren hellgelben Zonen je 2 mg, aus der oberen gelben Zone 54 mg gelber Lack
erhalten werden. Nach dreimaligem Umbkristallisicren aus Chloroform/Petroldther crgab die Haupt-
fraktion 34 mg weisse Kristalle vom Smp. 214/215° (Sintern ab 200°). Trocknen bei 10-2 Torr/80°.
Aalkohol 237 (4,16)/264 (4,58)/285 (4,25)/317 (4,02)/329 (4,00)/360 (2,88)/379 (2,88). IR.: 2941/
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7779/1603. NMR.: nicht d4quivalente Methylgruppen der Isopropylgruppe (weitere Spektraldaten
siche [4]).

CaiHpOpp (596,60)  Ber. C62,38 H 5419%  Gel. €C62,33; 62,28 1 5,46; 5,489,

7) Triacetoxy-trimethoxy-phenanthven §b. Aus 200 mg 3a wurden unter gleichen Bedingungen,
wie fiir 5a beschrieben, 83 mg farblose Kristalle von 5b erhalten, Smp. 183-186°. Spektraldaten
s. [4].

Cyst0q (512,54)  Ber. C 65,61 H 6,29%  Gef. C65,88; 6589 H 6,17; 6,379

8) Diacetoxy-tetramethoxy-phenanthven Sc. Eine Losung von 72 mg 4 in 2,84 g Ac,O wurdc bei
0° und unter Rithren mit 4,56 g Ac,O (58 mg H,SO, konz. cnthaltend) versetzt und hierauf 14 Std.
bei Raumtemperatur stehengelassen. Aufarbeitung wie beschricben, Umkristallisation aus Hexan,
Sublimation bei 175-185°/0,00001 Torr. Ausbeute 25 mg farblose Nadeln, Smp. 203-204°. Spektral-
daten s. [4].

CortlppOf (484,53)  Ber. C 66,92 H 6,66%  Gef. C66,78 H 6,749

9) Coleon-B-Chinon (6a). 300 mg Coleon B wurden in 50 ml Chloroform geldst und mit 414 mg
Silberoxid 3 Std. bei 50° geschiittelt. Nach dem Filtricren der Lésung durch cine Schicht Celite,
Abdampfen des Losungsmittels und Kristallisation des Riickstandes aus wenig Ather konnten
227 mg cines rotbraunen Kristallisates hergestellt werden. Smp. 185-188°,

Dasselbe Produkt konnte auch durch Oxydation mit O,/Pd/BaSOQ,, CrO,-Eisessig und
MnO,/CHCly, jedoch in geringerer Ausbeute erhalten werden. pKf.q = 6,36/8,95; Aquivalent-
gewicht gef. 168,4. [aify = —660° (Athanol); —560° (CHCl,). Spektraldaten s. [4].

CyoH304  Ber. C 66,66 H 5,30 O 28,04%,
(342,33) Gef. ,, 66,46; 66,40 ,, 543; 542 ,, 28,399,

Durch Normaldruckhydrierung mit 5-proz. Pd/BaSO,-Katalysator in Athanol konnte
Coleon-B-Chinon in Coleon B zuriickverwandelt werden (quantitatives UV.-, IR.-Spektrum,
Smp., [alp)-

Ein Versuch, Coleon-B-chinon durch Kondensation mit o-Phenylendiamin umzusetzen,
fithrte zum Coleon B infolge von Reduktion durch das o-Ihenylendiamin.

10) Monomethoxy-coleon- B-chinon (6b). Es wurden 50 mg Colcon B mit 10 ml Ather iibergossen
und zur Suspension 7 ml frisch destillierte dtherischc Diazomethanlésung gegeben. Nach 1 Std.
wurde die Losung eingedampit. Das Rohprodukt wurde in Chloroform mit Ag,0 durch 3stdg.
Schiitteln bei 50° oxydiert. Rotfirbung der Ldsung. Nach Filtricren durch Cellulose wurde an
Kicselgel chromatographiert. Aus der Hauptfraktion wurden 42 mg erhalten. Nach Umkristallisa-
tion aus Ather rote Kristalle, Smp. 147-149°. Zur Analyse wurde bei 50°/0,001 Torr getrocknet.
PEficg = 7,80 Aalkobol: 254 (4.26)/320 (3,10)/415 (3,49) nm; IR. (CHCL): 3356, 2924, 7667,
1631 cm—L

CogHyOy (356,36) Ber. C 67,40 H 5,669  Gef. C67,50 H 5,779%

11) Diacetat 6¢c. Aus 6a mit Ac,O/NaOAc; rétliche Kristalle, Smp. 186-188°.

12) Indenoncarbonsdure 7. 100 mg Coleon B in 25 ml 25-proz. Kaliumhydroxidlésung wurden
unter langsamem Durchleiten von trockenem Stickstofl wihrend 1 Std. unter Riickfluss mit dem
Spiegelbrenner erhitzt. Unter Eiskithlung wurde die L.osung hierauf mit konz. Salzsiure ange-
sduert, mit Chloroform extrahiert und der Extrakt mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Abfiltrie-
ren und Eindampfen wurde der Riwckstand an getrocknetem Magnesiumsulfat (Sdule, Durch-
messer 2 cm, Linge 14 cm) mit Benzol, das 15%, Ather enthielt, chromatographiert. Eine gelbliche
Vorzone wurde abgetrennt. Dic karminrote Hauptzone konnte von ciner gelben obcren Zone, dic
Ausgangsmaterial enthielt und einer ziemlich breiten obersten Schmutzzone abgetrennt werden.
Nach dem Abdampfen des Elutionsmittels blieben 32 mg roter Lack, aus dem mit Ather/Petrol-
dther 23 mg rote Kristalle vom Smp. 185/186° erhalten werden konnten. Molekulargewicht in
Benzol: 343,5 (osmometrisch). pKfeg: 4,11; 7,43.

CigHi40g (342,33)  Ber. € 66,66 H 5,309  Gef. C66,59; 66,54 H 5,30; 5,52%,

Dassclbe Produkt wurde aus 6a erhalten, die Ausbeute war jedoch geringer.
JAlkohol: 216 (4,28)/325 (3,95)/490 (3,32)nm; IR. (KBr):3205,2941,1742, (1718),7667,7642cm™1;
NMR. (Aceton-dg): 1,23 (6 H, D, J = 7 Hz, = Isopropyl), 1,45 (3 H, S, = t-CH,), 2,27 (3H, D,
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J=ca lHz, =CHzan| )}, 2,72 (2H, 2D, J = 15,5 Hz, = C(1)-CH,), 3,22 (1 H, M, lsopropyl-
methin), 6,10 (1 H, M, Vinylproton), 6,2-8 (1-2 H, OH).

13) Anhydrid 8. a) Aus Coleon- B-tetvamethyldther. 30 mg 4 wurden in 12 ml wisseriger 0,5~
NaOH-Losung suspendiert. 1Dann fiigte man unter heftigem Rithren bei 70° portionsweise KMnOy
zu. Nach 2 Std. wurde dic Reaktion abgcbrochen. Es wurden insgesamt 340 mg KMnO, ver-
braucht. Nach dem Ansduern mit verd. H,S0, wurde der Uberschuss von KMnO, durch Einleiten
von SO, reduziert. Die farblose saure Losung wurde dann viermal mit 5 ml Ather extrahiert.
Dieser Extrakt wurde hierauf in Saure- und Neutralprodukte getrennt. Aus den Neutralprodukten
wurden nach dem Eindampfen des Athers 8,5 mg farbloser Riickstand erhalten. Diescr wurde
durch Chromatographieren an einer Kieselgel-Siule gereinigt (Benzol und dann Benzol/Ather
109,). Aus der ersten Hauptfraktion wurden 7 mg erhalten. Nach Umbkristallisation aus Ather/
Hexan 3 mg farbloscs Kristallisat, Smp. 93-94°. NMR. (CDCly): 1,28 (6 H, D, / = 7 Hz, = Iso-
propyl), 3,94 3 H, S, == OCH,), 4,02 (3 H, S, = OCH,), 3,61 (1 H, M = lsopropylmethin}.

Ci4H 406 (280,27)  Ber. € 59,99 H 5,759 >ef. C61,03 H 5,619

b} Aus Anhydro-isocoleon-A-methylither (9): 484 mg 9 [5] wurden mit 4,2 g NaOH, 1,68 g
Na, 5,0, in 84 ml H,O reduziert (H,) und mit Dimcthylsulfat (8,4 g) und NaOH durch portions-
weise Zugabe methylicrt. Es wurde dafiir gesorgt, dass die Lésung immer alkalisch blicb. Nach
iblicher Aufarbeitung wurden 480 mg Neutralprodukte erhalten, die, weil unvolistindig methy-
liert, erneut mit 50-proz. KOH und Dimethylsulfat in Aceton als Lésungsmittel sehr energisch
weitermethyliert wurden. Das erhaltene Methylierungs produkt (444 mg)wurde, wic oben beschrie-
ben, mit KMnO, oxydiert. Erhalten wurden 27 mg Anhydrid 8, die sich nach Smp., UV, IR. und
NMR. mit dem aus 4 crhaltenen als identisch erwiescn.

14) Dihydrocoleon B (10) und Desoxyverbindung Ida. 150,2 mg Coleon B in 20 ml Athanol
{99-proz.), mit 81,2 mg Pd-Mohr (HErRAEUS) unter Normaldruck hydriert, nahmen in 21 Min.
1,26 MoI.—Aqu. Wasscerstoff auf, worauf die Farbe der Losung von orange nach gelb wechselte.
Nach dem Filtrieren durch eine Schicht Cellulosepulver wurde auf einer Saule (Durchmesser 4 cm,
Linge 20 cm, 150 g entwissertes Magnesiumsulfat) mit Benzol, das 20%, Ather enthiclt, chromato-
graphiert. Nach dem Abtrennen ciner schmalen hellgelben und einer rétlichen Vorzone konnte
cine hellgelbe Hauptzone eluiert werden, aus der nach dem Eindampfen und Trocknen aus
Ather/Petroldther 91 mg gelbes Kristallpulver vom Smp. 215-216° erhalten wurden. (Die oberste,
dunkler gelbe Zone enthiclt Ausgangsmaterial, das bei weiteren Hydrierungen wieder eingesetzt
werden konnte.)pK g = 7,11; Aquivalentgewicht gef. 334,5. [a]fy = 0° (Athanol); + 32° (CHCly).

CoHy04 (346,47)  Ber. C 65,88 H 6,40%  Gef. C6585;6549 H 6,43; 6,67%

Aus der hellgelben Vorzone (109, Ausbeute) wurde 14a erhalten. Gelbe Kristalle Smp. 141-
143° (aus Ather-Pentan). IR. (CHCly) : 3500 (OH), 1600, 1460 cmn~1. Weitere Spektraldaten siche [2].

15) Ketal 11. 270 mg 10, 2 ml Athylenglykol und 30 mg p-Toluolsulfonsdure wurden in 50 ml
abs. Benzol mit Rithren iber Nacht unter Riickfluss mit Wasserabscheidung gekocht. Zum abge-
kithlten Gemisch wurden Wasser und Ather gegeben. Es wurde 6mal mit Ather ausgezogen,
hierauf die organische Phasc 6mal mit gesittigter Kochsalzlgsung gewaschen. Die Athcrphase
wurde iiber MgSO, getrocknet, filtricrt, cingeengt und das Rohprodukt aus Ather/Pentan um-
kristallisiert: 228 mg (749,) reine Kristalle 11 und 66 mg (21%,) Muttcrlaugenprodukt. Smp. 197—
199° (Zersetzung); M+*: 390, mfe 113; IR. (HCCly): 1603, 1453, 1332, 1261 cm™!; UV. (Athanol
959%) : Max. Sch. 210 (4,38), 263 (4,03), 284 (3,96), 328 (3,75), 382 (3,85) ; Min. 239 (3,69), 274 (3,94),
301 (3,59), 346 (3,67) nm (loge).

C, HpgO, (390,42)  Ber. C 64,60 H6,71%  Gef. C 64,44 H 6,76%

Deketalisiecrung: 8,7 mg Ketal 11, 10 ml Essigester, 1 Tropfen H,SO, und cinige Tropfen
Wasser wurden zusammen 6 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Essigesterlosung
wurde hierauf mit Wasser {cine Spur NaHCO; enthaltend) gewaschen und tiber MgSO, getrocknet.
Nach dem Filtrieren und Einengen konnte Dihydrocoleon B (10) wiedergewonnen werden.

16) Methylendther 12. 60 mg (0,15 mMol) 2,2’-Athylendioxy-dihydrocoleon B (11), 80 mg
(0,3 mMol) destilliertes CH,I, und 1 g K,CO, wasserfrei wurden 5 Std. unter N, in ca. 4 ml Cyclo-
pentanon auf dem Olbad (100°) erwidrmt. Das Gemisch wurde hierauf mit 3-proz. wiss. HCl ange-
sduert und 2mal mit Ather ausgezogen. Die Atherphase wurde vorerst 2mal mit 3-proz. wiss. HCI
kréftig geschiittelt und hernach it Kochsalzlésung neutral gewaschen und iiber Na,SO, ge-
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trocknet. Das Rohprodukt (braunes Ol) wurde hierauf mittels DC. (2 Platten, Diisopropylather,
cinmal aufsteigend, Elution der gelb gefirbten Hauptzone mit HCCL,) gereinigt. Man crhielt 20 mg
(30% Ausbeute) Mcthylenidther 12, der sich aus Hexan kristallisicren liess. Smp. 65-67° (Gas-
blasen, Hexaneinschluss?) M+: 402, mfe 113; IR. (CCL,): ca. 3425, 1639, 1603, 1592, 1445, 1412,
1328, 1252, 1174, 1136, 1093, 1062, 966 cm~1; Nah-IR. (CCly): 2,2 mg pro 28 c¢m?® CCl,, 10-cm-
Kuvette. Die cinzige Bande zwischen 2,5-3,4 p (4000-2941 cm™1) liegt bei 2,900-2,905 u (3448—
3443 cm™1). A,'Anfgam‘: 264, 287, 308-316, 388-392 nm; Min. 236, 275, 304-306, 338 nin. NMR.
(CDClg, 100 MHz): 4,09-3,79 (M, 4 H, Ketalmethylene), 5,98/5,96 (2 H, je 2 D, | = ca. 0,7 Hz,
= Mcthylengruppe im Mcthylenéther); vollstindiges Spcktrum siche [2].

17) Trvimethylither 14b und Tetvamethylither 1dc. Aus 14a hergestellt wie 3a [1]. Reinigung
mittels DC. (Diisopropyldather als Laufmittel), Elution der gelben Hauptzone mit Aceton. Aus-
beute 809,. Hellgelbe Kristalle aus CHCl;-Hexan, Smp. 113-116°. IR. (CCl,): Sch. 1626, 1603,
1451, 1412, 1332, 1271, 1248, 1040 cm™; UV. (Athanol 95%): 1 Max. Sch. 225-228, 262, 299-300,
374-378 nm. NMR. siehe [2].

CyoHgoOy (374,46)  Ber. C 70,56 I 8,08%  Gef. C 70,67 8,219,

Fir die Nachveratherung des Trimethyldthers 14b zu 14c wurde dic gleiche Arbeitsvorschrift
wie fiir die Nachverdtherung von Coleon-B-trimethylather (3a) zu Coleon-B-tetramethylither (4)
angewendet [1]. Es wurde solange (CH,),80,/50-proz. wass. KO zur siedenden acetonischen
Lésung von 14b (100 mg) gegeben, bis dtinnschichtchromatographisch (Diisopropylidther) kein
Edukt 14b, sondern nur noch im UVgg, griin fluoresziercndes Produkt 14¢ nachgewicsen werden
konnte. Umkristallisation des Rohproduktes aus Ather ergaly 67 mg farblose Kristalle 14¢ und
35 mg leicht gelb gefirbte Mutterlauge. Smp. 150-151°. IR. (CCl,): 1656 (a, f-ungesittigtes Aryl-
keton), 1453, 1404, 1323, 1250, 1126, 1032 cm~1. NMR. s. [2]. 2;2523”01:247—250, 267-270, 294-296,
Sch. 310-325 nm; Min. 235-239, 281-284, 258-260 nm.

18) Dihydrocoleon-B-chinon 15. — a) 20 mg Dihydrocoleon-B wurden in 5 ml Chloroform mit
20 mg Silbcroxid bei 50° 5 Std. geschiittelt. Nach Filtration durch eine Schicht Cellulosepulver
wurde die jetzt rote Losung eingedampft. Aus Ather/Petroldther konnten 12 mg rotes Kristallisat
crhalten werden, Smp. 178-180°. pKcg = 6,60; Aquivalentgewicht gef. 348,1. [)¥ = —162°
(Alkohol); — 51° (CHCl,) Spektraldaten siehe [3].
CipHygOg (344,35)  Ber. C 66,27 H 5,85%  Gel. C66,21 H 6,089,

b) 30 mg Dihydrocoleon B wurden zu Athanol, in dem vorher 30 mg 10-proz. Pd/BaSO,-
Katalysator aushydricrt worden waren, gegeben. Nach zweistiindigem Durchleiten von Sauersto{f
wurde filtriert und eingedampft. Es konntcn aus Chloroform/Methylcyclohexan 19 mg der gleichen
roten Kristalle erhalten werden, wie nach der Oxydation mit Silberoxid.

19) X-Monomethoxy-dihydrocoleon B. 60 mg Dihydrocoleon B wurden in Ather geldst und mit
6 m! dtherischem Diazomethan versetzt. Nach 30 Min. wurdc eingedampft. Aus Ather/Petrolather
wurden 50 mg hcllgelbe Kristalle erhalten, Smp. 188°.

CogH,yOg (360,39)  Ber. € 66,65 I 6,71%  Gel. € 66,41 H 6,86%

20) T'viacetat 16a. 55 mg Dihydrocoleon B wurden in 5 ml Essigsdureanhydrid geldst und mit
drei Tropfen Pyridin versetzt. Nach 1 Std. wurdc eingedampft, der Riickstand im Hochvakuum
getrocknet und anschliessend an 11 g MgSO, mit Benzol chromatographiert. Aus der Haupt-
fraktion wurden nach Eindampfen 46 mg hellgelbes Kristallisat, Smp. 206° aus Ather und Methyl-
cyclohexan, erhalten. Spektraldaten siehe [3].

CosHasOy (472,47)  Ber. € 63,55 H 597%  Gef. C 64,41 H 616%

21) Dihydvocoleon- B-tvimethyldither 16b und -tetramethyldther 16c. 203 mg Dihydrocolcon B
wurden in 40 ml Accton gelést und mit 15 g wasserfreiem K,CO; und 10 ml frisch destillicrtem
Dimethylsulfat 6 Std. auf dem Wasserbad unter Riickfluss gekocht. Nach dem Iiltrieren wurde
das Filtrat im Vakuum eingedampft und das zuriickgeblicbene Ol mit 30 ml H,O nochmals
30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Hicrauf extrahierte man mit Ather, wusch die vercinigten
LExtrakte neutral, trocknete sie itber Natriumsulfat und dampite ein. Das Rohprodukt wurde durch
praparative DC. auf Kicselgel mit CIiCl; aufgetrennt. Als vorderc Zone erkennt man den gelb ge-
farbten Trimethylather 16b, wihrend 16c¢ einen kleineren Rf-Wert besitzt und im UV. griin
fluoresziert. — Das gereinigte 16b (183 mg) wurde aus Ather/Petrolither umkristallisicrt; hellgelbe
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Kristalle, Smp. 144-145,5°. M+: 388. AAlkohol: 263 (4,07)/302 (3,80)/375 (3,76) nm. IR. (CHCIy):
2933, 1706, 1608 cm1.
CoatlysOg (388,44)  Ber. € 68,02 I 7,27%  CGef. C6751 H 7,16%

Der als Nebenprodukt erhaltene Tetramethyldther 16¢ konnte durch encrgische Methylicrung
des Ketales 11 in grosserer Menge erhalten werden (an der ungeschiitzten Verbindung kann mit
wisseriger Lauge nicht gearbeitet werden):

66 mg Mutterlaugenprodukt von Ketal 11 wurden vorerst mit 25 mt (CHg),SO, und 4 g
K,CO,4in 15 ml Aceton 65 Std. unter Riickfluss gekocht. Es konntc gemiss Diannschichtchromato-
gramm (Trimecthylather gelber Fleck Rf > Rf Tetramethyldther gelb/griner FFleck im UVgy,)
keine vollstindige Veratherung crzielt werden, sodass anschliessend wihrend 2 Std. mit 20-proz.
wass. NaOH/Dimethylsulfat unter Rickfluss nachverdthert wurde, nachdem vorher von K,COq4
abfiltriert worden war, Dic Lésung wurde mit 2N HCl angesduert, das Aceton im Wasserstrahl-
vakuum abdestilliert und die wass. Phase 2mal mit Ather cxtrahiert. Der organische Auszug wurde
mit 5-proz. NaHCO,-Losung neutral gewaschen. Mittels DC. (2 Platten, Diisopropyldther als
Laufmittel, cinmal aufsteigend, Krkennen des Hauptproduktes: UV, gelb/griin fluoreszierender
Fleck, Rf 0,2-0,25, Elution der Zonc mit Accton) wurde das Rohprodukt gereinigt. Nach dem
Umbkristallisieren aus Hexan erhielt man 23 mg analysenreine, farblose Kristalle 16 und 15 mg
Mutterlauge. Bei 160-170°/0,0001 Torr ldsst sich 16¢ in kleinen Portionen sublimicren. Smp. 181-
183°. M +: 402. NMR. siche [4].

CoatyyOf (402,47) Ber. € 68,63 H 7,519,  Gef. C68,75 H 7,389,

22) Dihydvocoleon- B-alkohol {17a). 30 mg Dihydro-coleon B (10) wurden in 5 ml Methanol
gelost und bei 0° mit 90 mg NaBH, versetzt. Die Farbe der Losung blicb unverdndert. Erst nach
1 Std. Erhitzen auf dem Wasserbad unter Riickfluss wurde die L.osung rot. Nach Entfernung des
Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand in H,O aufgelsst. Der Uberschuss von NaBH,
wurde durch Zugabe von KF-Losung zersetzt und anschliessend die Losung mit 2~y HCI ange-
sduert. Dabei ficl die Substanz aus. Sic wurde mit Ather extrahiert, mit Na,SO, getrocknet und
eingedampft. Nach zwcimaligem Umkristallisieren aus Ather/Petrolither erhielt man 22,4 mg
goldgelbe Kristalle. Smp. 232°. M+: 348. [a)}¥ = —110° (Alkohol); —90° (CHCl,), Spektraldaten

siehe [3]. ¢ 1,0, (348,38)  Ber. C 65,50 H 6,94%  Gef. C 6562 116919

23) Tetraacetat 17b. 31 mg Dihydrocoleon-B-alkohol wurden mit 4 ml Essigsaurcanhydrid und
zwei Tropfen Pyridin versetzt. Nach 1 Std. wurde aufgearbeitet wic bei 20). Das Rohprodukt wurde
an einer Kieselgel-Siule mit Benzol/Ather 509 chromatographiert. Es gab praktisch nur cine
Fraktion. Diese wurde dann eingedampft, getrocknet unter Vakuum und anschliessend aus
Chloroform/Petrolather umkristallisiert. Man erhilt hierbei 28 mg (619,) hellgelbes Kristallisat,
Smp. 171--173°. Zur Analysc wurde das Kristallisat 12 Std. bei 50°/10 Torr getrocknet. [x]% =
+43° (Alkohol); + 22° (CHCl,). Spcktraldaten siche [3].

CoHgOpg (516,53)  Ber. C 62,78 H 6,24%  Gef. C 62,56 H 6,12%

24) Tvimethylithey 17c. Durchfithrung des Versuches wie unter 21) beschrieben. Aus 100 mg
Dihydrocoleon-B-alkohol wurden 61 mg Dihydrocoleon-B-alkohol-trimethyldther erhalten, Smp.
164-166° {aus Athcr/Methylcyclohexan), hellgelbe Kristalle. Spektraldaten siche 3.

Coal 500 (390,46)  Ber. C 67,67 H 7,74%  Gef. C 67,95 H 7,789

25) Chinon 18. 112 mg Dihydrocoleon-B-alkohol (17a) wurden in 20 ml CHCl, gelést, mit
133 mg Ag,0 versetzt und dann 3 Std. auf dem Wasserbad bei 60° geschiittelt. Nach Aufarbeitung
erhielt man aus Ather 80 mg rote Kristalle, Smp. 194-195°. [a)P = —303° (Alkohol); —406°
(CHCL,). Aslkohol: 246 (4,25) /275 (3,92) /423 (3,26) nm; IR. (K Br) : 3484, 2985, (1656), 1629, 1592 cm L.
NMIR.: 1,35 (3 H, C-4-CH,;), 1,23 (Isopropyl), 1,69 (:-Mcthyl).

CioHy0f (346,37) Ber. C 65,88 H 6,40%  Gef. C 6548 H 6,789,

20) Hydvogenolysen von 1vi-O-acetyl-coleon B: Produkte 19, 20, 21. Bei der katalytischen
lydrierung von Triacetylcoleon B (180 mg) mit Pd 10-proz. auf BaSO, (540 mg) in 10 nl Athanol
wurden innert 70 Min. 3,25 Moldqu. H, aufgenommen (Raumtemperatur, Normaldruck). DC.
(Kiesclgel, Benzol-Ather 4:1) liess 5 im UV. sichtbare Flecke erkennen. Durch Titration wurden
0,73 Molaqu. Essigsdure festgestellt. Zur priparativen Herstellung wurden 2,174 g Triacctyl-
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coleon B in 150 ml Athanol mit 7,5 g Pd-BaSO, hydriert (3,2 Molidqu. H,). Das Rohprodukt wurde
an 112 g Si0, (RaMsay & PATTERsSON) mit Benzol als Eluens chromatographiert. Aus der ersten
Zone (UV.: griin/gelb) wurden 37 mg weisse Nadeln, Smp. 149-150° (Ather-Petrolither) erhalten
(«A»). Aus der zweiten, gelben Zone 417 mg «B» (Smp. 206-207°), aus der dritten, im UV.
griinlich gelb fluoreszierenden Zone 70 mg farblose Kristalle, Smp. 162-164° («C»).

«A» Cy3HggOg (402,47)  Ber. C 68,63 H 7,519%  Gef. C67,85 H 7,65%
M+: 402 (geringfigig verunreinigt mit «B»), 2malige Kctenabspaltung.
«B» Cy;HyyOg  Ber. € 65,49 H 6,60 0 27,929,

(458,49) Gef. ,, 65,56; 65,48 ,, 6,42; 6,51 ,, 27,48%,
M+: 458; 3malige Ketenabspaltung.
«Cr CyHyO,  Ber. € 66,33 H 6,789,

(416,45) Gef. ,, 65,70; 65,67 ,, 6,60; 6,66%,
M+*: 416; 2malige Ketenabspaltung.
27y HBT (22). 1,177 g Coleon-B-tetramethylather wurden mit 2,4 g 10-proz. Pd/BaSO,-

Katalysator in 100 ml Athanol (95-proz.) hydriert und nahmen in 21 Std. drei Moliqu. Wasser-
stoff auf. Bereits nach 3 Std. hatte sich im Hydrierkolben neben dem Katalysator ein weisser
Niederschlag zu bilden begonnen. Die Mischung wurde erhitzt, dic Lésung hciss durch eine Schicht
Celite vom Katalysator abfiltriert und der Nutschenrtickstand gut mit heissem Chloroform nach-
gewaschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen wurden durch zweimaliges Umkristallisieren des
crhaltenen Riickstandes aus Athanol/Chloroform 869 mg eines weissen, blitterartigen Kristallisates
vom Smp. 243-244° crhalten. Aus der verunreinigten Mutterlauge konnte durch DC. weiteres
HBT abgetrennt werden (Rf = 0,18-0,23, im UV,,, Ausléschung erzeugende Zone). [} = +75°
(CHCL,). M+: 406.

CygHgyOg  DBer. € 67,95 H 8,43 0 23,629,

(406,50) Gef. ,, 67,64; 67,70 H 8,72; 8,58 0O 23,709,

Hydvazon von 22: 20 mg HBT und 20 mg p-Nitrophenylhydrazin wurden unter Erwarmen in
3 ml Athanol gelést, die Losung mit drei Tropfen Eisessig versetzt und nochmals zwei Min. er-
warmt. Nach Kratzen wurde stehengelassen. Nach 24 Std. wurden die gelben Kristalle abfiltriert.
Nach dem Umbkristallisieren aus Essigester erhielt man 7 mg Kristalle vom Smp. 253-257°.
CooHagO,N;  Ber. C 64,30 H 727 N 7,76%
(541,63) Gef. ,, 64,46; 64,58 ,, 6,95; 7,45 ,, 8,109,

28) Phenyl-HBT (23). 60 mg HBT wurden in 200 ml Ather durch 45 Min. langes Erhitzen
unter Riickfluss gelost und mit 15 ml, dann nach 5 Min. und nach weitcren 10 Min. mit je weiteren
6 ml eincr 1,48 Phenyllithium-Losung versetzt und 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach
Stehen iiber Nacht wurde die Lésung im Scheidetrichter auf Eis gegossen und mit wenig Phosphor-
siure angesiuert. Nach dreimaligem Ausschiitteln mit Ather wurden die vereinigten Atherlosungen
fiinfmal mit Wasser zuriickgewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Von der
erhaltenen briunlichen Flitssigkeit wurde das entstandene Diphenyl im Kugelrohr bei 60°/10~4 Torr
abdestilliert. Dic restliche Substanz wurde zweimal im Kugelrohr (10~* Torr, 150-160°) sublimiert
und anschlicssend aus Chloroform/Athanol kristallisiert: 49 mg weisse Kristalle vom Smp. 253—
254°. [2]% = +40° (CHCl,). Molekulargewichtsbestimmung in Isopropanol: MG. = 488,4 (thermo-
elcktr. Osmometer). IR. (CHCl;): 3472, 2933, 1447 cm L.

CooH,yOs (484,61)  Ber. C 71,87 H 8,329%  Gef. C71,69 IH 8,219

29) J,-HBT (24). 200 mg HBT wurden durch Erwdrmen in 50 ml Benzol gelést und nach
Zusatz von 120 mg Jod 2 Std. auf 65-70° erhitzt. Nach dreimaligem Ausschiitteln der Losung mit
0,1~ Natriumthiosulfat wurde sie mit Wasser zurtickgewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet,
cingedampft und der Riickstand aus Ather/Petrolither kristallisiert: 164 mg wcisse Kristalle vom
Smp. 153-155°; M+: 388; [a]fy = 47° + 4° (CHCl,). Molckulargewichtsbestimmung in Isopropanol:
MG. = 388,5 (thermoelektr. Osmometer).

CyaH3,05 (388,51) Ber. C 71,10 H 8,309%  Gef. €71,39; 71,31 H 8,45; 8,37%

30) Deuterierte Verbindungen 26-29.
26: 30 mg Dihydrocoleon-B-trimethyldther (16b) wurden 4 Std. in einer Losung von 6 ml abs.,
peroxidfrciem Dioxan (itber CaH, destilliert), 2 ml 20-proz. DCl und 4 ml D,O bei 110° unter
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Ritckfluss gekocht. Die Losung wurde mit 5-proz. NaOD in D,O ncutralisiert. Der grosste Teil des
Dioxans wurde im Wasserstrahlvakuum (CaCl,-Rohr) abdestillicrt. Der Rickstand, ca. 2 ml
D,O-Loésung, wurde 3mal mit Ather ausgezogen und die Athcrphase iber MgSO, getrocknct.
Mittels DC. (Diisopropylither als Laufmittel) wurden 3,8 mg ciner gelben Vorzone und 1,2 mg
dreier kleinerer Nachzonen von 25 mg tetradcuteriertem Dihydrocoleon-B-trimethylather abge-
trennt. Smp. und UV.-Spektrum waren mit den Werten der nichtdcuterierten Verbindung
identisch. M+: 392; es sind 4 D-Atome eingcbaut worden. IR. (HCCl,): 1709, 1605, 1412, 1250—
1205, 1037 cm~! (die C-D-Bande ist nicht erkennbar!).

27: Zu einer Losung von 44 mg Dihydrocoleon-B-trimethylither in 1 ml CH,OD wurde 1 ml
NaOD-Lésung (ca. 10-15 mg Nain 1/2 ml CH,OD und 1/2 ml D,O zur Reaktion gebracht) gegeben.
Hierauf wurde 20 Min. auf dem Olbad (100°) unter N, gekocht. Das Lésungsmittel wurde grossten-
teils bei ca. 1 Torr bei Zimmertemperatur abgedampft, hernach crneuert (1 ml CH,OD + 0,3 ml
D,0) und das Gemisch wiederum 20 Min. gekocht. Diese Prozeduren wurden 4mal wiederholt. Bei
der Aufarbeitung wurde der von CH;OD befreite Riickstand in 1 ml D,O aufgenommen, mit 0,5 ml
verd. D,S0O, ncutralisicrt, mit Ather 4mal extrahiert und der Atherauszug iiber wasserfreiem
Na, 80, getrocknet. Das Rohprodukt wurde mittels DC. gereinigt. Es wurden 5 mg (109%) deute-
rierter Coleon-B-trimethylidther 25 und 6 mg (12%) deutericrtcs Diendion 27 isoliert. UV. und
Smp. sind identisch mit den Werten der nichtdeuterierten Verbindungen. M+: 363; 7 D-Atome
eingebaut.

28: 100 mg 24 wurden in 5 ml CH,OD geclost. Man gab 1 ml NaOD-Lésung (100 mg Na in 1 ml
D,0) zu und kochte eine halbe Stunde unter Rickiluss. CH,OD wurde im Wasserstrahlvakuum
(CaCl,-Rohr) abdestilliert, der Riickstand 4mal mit abs. Ather extrahiert und der dtherische Aus-
zug 4mal mit je 1 ml D,O neutral gewaschen und iitber MgSO, getrocknet. Das im Hochvakuum
vom Ldosungsmittel befreite Rohprodukt wurde aus Hexan (Spur HCCl,) umkristallisiert. Smp.
und UV. stimmen mit den Werten der nichtdeuterierten Verbindung itberein. M+: 392; 4 D-Atome
cingebaut.

29: Eine Lésung von 73 mg 28 in 5 ml abs. Ather wurde mit einem Uberschuss an Lithium-
aluminiumtri-t-butoxyhydrid (280 mg in 25 ml abs. Ather geldst) unter Eiskithlung und Rithren
versetzt. Nach 1 Std. Rithren bei Zimmertemperatur wurde eine halbe Stunde unter Riickfluss
gekocht. Aufarbeitung und Auftrennung in die deutericrten - und g-Hydroxy-Isomeren erfolgte
analog wic bei den nichtdeuterierten Verbindungen (siehe Abschnitt 33). Ausbeute an 29a: 65 mg,
an a-Alkohol: 7 ing. Das f-Isomcre 29a kristallisierte, wihrend das «-Isomerc bis jetzt nicht zur
Kiristallisation gebracht werden konnte.

29a: Smp. 1431/,-1451/,°. IR. (CCl,): ca. 3509 (OH), 2188 und 2105 (C-D, schw.), 1653 (Enol-
4ther), 1451, 1410, 1332, 1208, 1140, 1047, 1026 cm~1.

29b: Gleiche Vorschrift wie fir dic Enolitherspaltung an der nichtdeuterierten Verbindung
(sieche Abschnitt 32). Aus 37 mg 29a erhiclt man 30 mg 29b. NMR. mit Entkopplungen siehe [2].

Riickbildung von 29a aus 29b: 20 mg 29b wurden in 3 ml Gemisch H,50,/CH,0OH (1:30) ge-
l16st und 1 Std. unter N, gckocht. Nach zweimaliger Reinigung mittels DC. (1 Platte, HCCI, als
Laufmittel) konnten neben etlichen kleineren Nebenfraktionen und einem Nebenprodukt (6,4 mg)
51/, mg 29a zuriickgewonnen werden. Das zuriickerhaltene Produkt besitzt den Rf-Wert, den Smp.
und das IR.-Spektrum des urspriinglich zur Enoldtherspaltung eingesetzten Produktes.

31} LiAlH - Reduktion von 4, Verbindung F. 150 mg Colcon-B-tetramethylither, gelost in 7 ml
Benzol, wurden zu 15 ml 1,1n LiAlH,-Atherlosung getropft und unter Wasserausschluss 41/, Std.
unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Wasser versetzt. Dic organischen Lsungs-
mittel wurden wegdestilliert und die zuriickbleibende Lsung durch eine Glassinternutsche filtriert,
dann der Filterriickstand mit Ather nachgewaschen. Nach dem Ausschiitteln des Ifiltrates mit
mehr Ather wurde der Extrakt mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampit. Das Produkt wurde
auf einer mit getrocknetem Magnesiumsulfat gestopften Saute (Durchmesser 3 cm, Linge 27 ¢m;
110 g, mit Benzol/Ather (9:1)) chromatographiert. Neben einer Anzahl im UV.-Licht griinlich und
blau erscheincnden schmalen Zonen erschien eine im UV.-Licht stark blau leuchtende Zone, dic
nach Eluieren, Eindampfen und zweimaligem Umkristallisieren aus Hexan 32 mg eines weissen
Produktes « F» vom Smp. 125-126° lieferte. M+: 388, mfe 373 (M - 15), mfe 355 (M 15 - 18).
Adlkohel: 212 (4,32)/232 (4,32)/292 (3,94)/300 (3,97)/319 (3,99) nm; IR. (CHCl,): 3584, 3448, 2975,
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1647, 1618, (1572) em~1; NMR. (CCly): Tsopropyt 1,28 (D); £Cliy 1,30 (S); C-4-CH, 1,77 (D);
OCH, 3,64/3,72/3,75/3,79; C-7-H 5,67 (S breit).
CyHyy O (388,49)  Ber. C 71,10 H 8,30%  Gef. € 71,63 H 8,27%

Aeetat: 28 mg «F» in Pyridin/Ac,O bei Raumtemperatur umgesetzt. Ubliche Aufarbeitung;
Chromatographie des Rohproduktes an Si0,. Aus der im UV. blau leuchtenden Zone 14 mg farblose
Kristalle, Smp. 183° (Hexan). AAlkohol: 233 (4,40)/Sch. 290 (3,95)/299 (3,98)/320 (4,02)nm; 1R.
(CHCLy) : 2933, 2874, 1730, 1650, 1621 cm~1; M+: 430, mfe 370 (M - CH,COOH). NMR. (CCly):
Isopropyl (1,31), t-Methyl (1,37), C-4-CH, (1,79 D, J == ca. 1 Hz), Acetyl (2,09), 4 Methoxyle
(3,70/3,72/3,77 (6 H)), C-7-H (5,78 S, breit).

CosHayOp (430,52)  Ber. € 69,74 H 7,969,  Gef. C 68,84 H 7,329,

32) Diketon 30. 40 mg 24 wurden in 10 ml peroxidfreiem Dioxan und 10 ml 2~ 11Cl aq. aufge-
lost (Zusatz von ctwas ['eS0O,, N, als Schutzgas) und 2 Std. auf dem Wasserbad (70°) belassen.
Hierauf wurde im Wasserstrahlvakuum der grésste Teil des Dioxaus abdestilliert, der wiss. Riick-
stand 3mal mit Ather ausgezogen, die Atherphase 2mal mit 5-proz. NaHCO,-Lésung neutral ge-
waschen und iber MgSO, getrocknct. Das Rohprodukt wurde mittels DC. (1 Platte, HCCl, als
Laulmittel, 3mal aufsteigend, Elution mit Accton, Rf 30:Rf 24 = 0,48-0,54) gereinigt.
Umbkristallisation aus Ather/Pentan crgab 17 mg schwach gelbe Nadeln und 13,6 mg Kristalle
zweiter Qualitit, Smp. 123-124°. M*+: 374, IR, (CCl,): 1718 (C=Q), 1453, 1412, 1295, 1111, 1038
cm . [o)ip = +26° 1 3° (HCCly).

CyutlgOy (374,46)  Ber. € 70,56 H 8,08%  Gef. C 70,84 H 8,199

33) Alkohole 31 und 32. — a) Mil LiAIH,: Zu 68 mg (1,8 mMol) LiAIH, in 30 ml abs. Ather
wurden 700 mg (1,8 mMol) « J,-HBT» (24) in 20 ml abs. Ather unter Rithren (Magnetrithrer) und
Liskiihlung zugetropft. Eine halbe Stunde unter Eiskithlung und cine halbe Stunde bei Zimmer-
temperatur gerithrt. Mit feuchtem Ather wurde iiberschiissiges LiAlH, unter Eiskithlung zerstért.
Dic Lésung wurde mit verd. HCl aq. schwach angesducrt, 2mal mit Ather ausgezogen, die Ather-
phasc mit Wasser ncutral gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Mittels DC. (7 Platten, Lauf-
mittel: Diisopropylather, 2mal aufsteigend, Elution der Fraktionen mit Aceton) konnten die
beiden isomeren Alkohole 31 und 32 getrennt werden (Rf 31: Rf 32 = ca. 2,5-3,3). Dic acctonische
Losung der Fraktionen wurde cingeengt, Riickstand in Ather aufgenommen, filtriert, nochmals
Losungsmittel abdestilliert und die 6ligen Riickstdnde im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute:
335 mg 31, 336 mg 32.

b) Mit Lithiumaluminiumtrvi-t-buloxyhydvid: 200 mg 24 (0,515 mMol) und 300 mg Lithium-
aluminiumtri-&-butoxyhydrid (2%/,facher Uberschuss) wurden in 50 ml abs. Ather zur Reaktion
gebracht. Reaktionszeit: 21/, Std. bei 20-26° unter Rithren. Aufarbeitung wic beim Ansatz mit
LiAlH,. Das Rohprodukt wurde ohune vorherige Isomerentrennung fiir die nachste Stule verwendet.
Aul Grund der Auftrennung der Isomeren beim Versuch it deuteriertem « J,-HBT» (28) betrdagt
das Mengenverhiltnis 31:32 = ca. 10:1, AAlkohol: 225273282 /Sch. 297/Sch. 307 nm.

31: IR. (CCl,): ca. 3534 (OH), 1653 {Enolatherdoppelbindung), 1453, 1414, 1330, 1217, 1045
(st, C-O axial), 1031 (schw.), 1020 (schw.), 901 (schw.}) cm~1.

32: IR. (CCly): ca. 3425, 1653 (Enoldtherdoppelbindung), 1451, 1414, 1330, 1217, 1052 (st,
C -0 Aquatorial), 1029 (st), 1015 (), 886 (schw.) cim~L

34y Saurespaltung dev Irnolithey 31 und 32: Ketone 33 und 34, Diketone 35 und 36 als Neben-
produkte. Gleiche Vorschrift wie fiir 30 aus 24. Ausbeute: 709, d. Th. und ca. 149, schwach gelb
gefarbtes Oxydatiousnebenprodukt mit kleinerem Rf-Wert (vermutlich 23-Hydroxy-6, 7-diketo-
verbindung 35).

Eigenschaften von 33: Smp. 115-116" (ganz schwach gelb gefarbte Kristalle aus IPentan/
Ather). M 1:376. IR. (CCL): 3570 (OH), 1715 (C=0), 1451, 1410, 1115, 1041 cm~*. Nah-IR. (CCl,):
3590 em™? (freie OLL). Aglkobol: 207 (4,66}/282 (2,94) nm. Rf: 0,25-0,30 (Kieselgel/Diisopropyl-
dther). [a]f = +42° 4 2° (HCCly).

CyuHg 04 (376,438) Ber, C 70,18 11 8,579% Gef. € 70,03 H 8,379,

35: A4lkohol: 210 (mtensiv)/Sch. 256/311 nin ; [R. (CCly) : 3546, 1730, 1686, 1456, 1404, 1312 cim 1.
34: 335 mg Enoldther 32 wurden in 30 ml peroxidfreiem Dioxan, 30 ml 2~ 1ICl aq. mit
FeS0,-Zusatz und unter N, 11/, Std. aul dem Olbad unter Rickfluss gekocht. Nach dinnschicht-
chromatographischer Auftrennung und UV.-Kontrolle stellte sich heraus, dass 1/3 des cingesetzten
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Enolathers noch nicht gespalten war. Das wieder isolierte Edukt wurde hierauf nochmals 4 Std.
im gleichen Milieu unter Riickfluss gekocht. Reinigung des gesamten Rohproduktes mittels DC.
(6 Platten, Laufmittel: HCCly/Methanol = 961/,:3%/,%, 4mal aufstcigend, Elution mit Aceton).
Fir NMR.-Untersuchungen wurden 30 mg nochmals chromatographisch gereinigt. Die Haupt-
fraktion 34 konntc nie ganz von der gelb gefarbten Verunreinigung mit kleincrem Rf-Wert (ver-
mutlich 2a-Hydroxy-6, 7-diketoverbindung 36) getrennt werden. Ausbeute: 188 mg 6liges, leicht
verunreinigtes Produkt 34 (589, d. Th.), 73 mg Oxydationsnebenprodukt 36 (229).

34: 1R. (CCl,): ca. 3390 (OH), 1718 (C=0), 1456, 1410, 1114-1096, 1042 em~1, Nah-TR. (CCly):
3620 cm™! (freie OH); 4, 207/282 nm. Rf: ca. 0,10 (Diisopropylather). Rf 34 < Rf 33.

36: A8 kohol: 208 (intensiv)/Sch. 254/311; LR. (CCly): 3571, 3448, /733, 1715 (Verunreinigung ?),
71684, 1550, 1456, 1408, 1295 cm~L. Diinnschicht: gelb, Rf 36 < Rf 35.

35} Thioenoldther 37. — 37a: In cine benzolische Losung (ca. 15 ml), 200 mg 33 und ca.
2-3 ml Benzylmercaptan enthaltend, wurde trockener Chlorwasscrstoff durch den scitlichen
Ansatz des mit Rickflusskiithler und CaCly,-Trockenrohr verschenen Kolbens geleitet. Das Gemisch
wurde auf dem Olbad (100-110°) so lange erwirmt, bis dinnschichtchromatographisch (auf SiO,
HF-254/Diisopropyldther) kein Edukt mchr nachgewicsen werden konnte (ca. 18 Std.). Von Zcit
zu Zeit wurde erncut HCI durchgcleitet. Nach beendeter Reaktion wurden ca. 20 ml Ather zuge-
geben, mit 5-proz. NaOH aq.-Losung die Sdurc ncutralisiert und #iberschiissiges Benzyl-
mercaptan extrabicrt und die organische P’hase 3mal mit Kochsalzlésung ncutral gewaschen und
iiber MgS0, getrocknct. Nach dem Entlernen des Lésungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde
das Rohprodukt nacheinander iin Wasserstrahlvakuum bei 60 und im Hochvakuum getrocknet.
Das Rohprodukt musste zunmr guten Gelingen der nachsten Reaktionsstufe (Entschwefelung)
mittels DC. (3 Platten, Diisopropylather als Laufmittcl, Rf ca. 0,50, UV,,, stark, Elution mit
HCCl,) von der Verunreinigung (UV,,, stark, Rf ca. 0,75, vermutlich Dibenzylthiodther) befreit
werden. Man erhielt ca. 170 mg 6liges 37a. IR. (CCl,): 3534 (OH}, 1613 (Thiocnolitherdoppel-
bindung), Sch. 1603 und 1495 (C=C, Aromat), 1453, 1404, 1337, 1117, 1042 cm~L. UV.:l;Anzf;”:
234-238/5ch. 292/300/307-312/Sch. 321.

37b:10 mg 33 und 1 ml Athylmercaptan wurden in 3 ml Benzol gelost. Trockener Chlorwasser-
stoff wurde cingeleitet. Nach 16 $td. Stchen im verschlossenen Rundkolben konnte im Gemisch
diinnschichtchromatographisch ($10, HIF-254/Diisopropylither) ein ncues Produkt (Rf ca. 0,57)
ncbst Edukt (Rf ca. 0,27) erkannt werden. Nach 2stiindigen Rickflusskochen (Olbad 85°) konnte
kein Edukt mehr nachgewiesen werden. Das (emisch wurde hierauf im Wasscrstrahlvakuum cin-
geengt, der Riickstand in Ather aufgenommen, 3mal mit 10-proz. Na,CO,-L.6sung gewaschen, decr
Athcrauszug aber MgSO, getrocknct, eingedampit und das schwach gelb gefarbte, 6lige Roh-
produkt nacheinander inm Wasserstrahlvakuuni bei 60-70° und im Hochvakuum bei 20° getrocknet.
Ausbeute: 9,6 mg diinnschichtreiner, 8liger Athylthioenolither 37b. IR. (CCly): 3570 (OH),
1613 (Thioenolatherdoppelbindung), 1431, 1408, 1337, 1117, 1043 cm~—L.

37c: 14,5 mg 33, 0,1 m! Athandithiol und 0,1 ml BF,-Atherat wurden in ca. 2 ml abs. Ather
gelost und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur im geschlossenen Kolben stehengelassen.
Zugabe von Eiswasser. Organische Phase nachcinander mit NaHCO,-Losung und Wasser ge-
waschen. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde Xylol zugegeben und im Wasserstrahl-
vakuum auf dem siedenden Wasserbad abgedampft. Diese Opcration wurde so oft wicderholt, bis
der Geruch nach Athandithiol verschwunden war. Nach dem Trocknen im Hochvakuum wurde
mittels DC. (1 Platte, Diisopropylather als Laufmittel, Elution der Fraktionen mit Aceton) in die
Komponcnten zerlegt: 6,3 mg Edukt 33, 3,4 mg 37c (Rf ca. 0,5), 2,2 mg Ncbenprodukt (RI ca.
0,55-0,60). Der Thiodther 37¢ hat sich gemdiss Diunnschichtkontrolle bei der Reinigungsoperation
teilweise wieder zersetzt. 37c (nicht ganz rein) IR. (CCly): 3600 (OH), 1740 (m), 1615 Thioenol-
dtherdoppelbindung), 1451, 1410, 1115, 1041 ecm-1.

Vevsuche zur Hevstellung des Benzvithioenoldtheys aus 34: Gleiche und verscharfte Bedin-
gungen {(Reaktion in sicdendem Xylol ausgefithrt) wie fir 33 fruchteten nicht; donnschicht-
chromatographisch und UV.-spektroskopisch konnten nur Jidukt und vermutlich Dibenzylthio-
ather nachgewiesen werden.

36) cis-Styvolverbindung 38. 170 mg Benzylthiocnoldther 37a und ca. 1-2 g RaNEY-Nickel W,
(die alkoholische RaNty-Nickel-Suspension wurde 5mal mit Aceton dekanticrt) wurden in 20 ml
Accton 2 Std. auf dem Wasserbad (70-80°) unter Riickfluss gerihrt. Uber Nacht bei Zimmer-
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temperatur stehengelassen. Erneutes 5'/,stiindiges Erwidrmen wie das 1. Mal. Das Gemisch wurde
hierauf abgenutscht und der Rangv-Nickel-Niederschlag griindlich mit Aceton gewaschen. Das
Rohprodukt, zur Hauptsache aus 38 und 40 im Verhiiltnis ca. 4:1 bestehend, wurde direkt fiir dic
nédchste Stufe (Oxydation von 38 zu 40) verwendet. Aus einem Vorversuch wurden 19 mg ent-
schwefcltes Rohprodukt mittels DC. (1 Platte, Diisopropyldther als Laufmittel, 2mal aufsteigend,
Elution der Fraktionen mit Aceton) aufgetrennt und identifiziert: 2,2 mg Nebenprodukt unbe-
kannter Struktur, Rf ca. 0,68; 11,7 mg 6lige 2-Hydroxy-styrolverbindung 38 mit Rf ca. 0,52;
2,3 mg kristalline 2-Keto-styrolverbindung 40 mit Rf ca. 0,40-0,47. — 38: IR. (CCl,): 3546 (OH),
Sch. ca. 3049 (schw., H-C=), 1456, 1416, 1385, 1340, 1117, 1044 cm—1. UV.:A;‘},E;”: 221-223, 270~
273, 302-306 nm.

37) cis-Alkohol 39. Mit RanEv-Nickel in Accton unter gleichen Bedingungen wie fiir 37a liess
sich 37b gemiss UV. nicht entschwefeln. Hierauf wurde 37b mit Ranev-Nickel in Athanol
21/, Std. unter Riickfluss und 14 Std. bei Raumtemperatur behandelt. Gemiss UV.-spektroskopi-
schem Befund wurde die Styroldoppelbindung zum gréssten Teil angegriffen. UV. (Ather) qual.:
Max. 209 intensiv, Sch. 225, 272-276, Sch. 280, Sch. 304-307 nmn (benzcnoider Chromophor+
wenig Styrolchromophor).

38) cis-Keton 40. Das Rohprodukt aus der Entschwefclungsreaktion des Benzylthioenoldthers
37a wurde mit einem Uberschuss an CrO, (400-500 mg) in 20 ml Pyridin im verschlossenen Kolben
bei Zimmertemperatur 40 Std. stehengelassen. Aufarbeitung: Zugabe von Wasser, 4mal mit
Ather/Benzol cxtrahiert, organische Phase 3mal mit Kochsalzlgsung gewaschen und hernach iiber
MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde mittels DC. (2 Platten, Diisopropyldther als Laufmittel,
einmal aufsteigend, Rf ca. 0,40-0,47, UV,,, stark, Elution mit Ather) gereinigt. 107 mg gewonnenes
40 (559% Dbezogen auf eingesetztes 33) wurden aus Hexan umkristallisicrt. In einem Vorversuch
erhielt man aus 11,7 mg Alkohol 38 8,8 mg Keton 40 (759, bezogen auf 38). 40: Smp. 113-114°,
M+: 358, IR. (CCl,): 1724 (C=0), 1453, 1414, 1383, 1339, 1117, 1045 cm~1, jAlkohol: 222 (4 42)/273
(3,99)/Sch. 280 (3,95)/Sch. 297 (3,56)/Sch. 307 (3,49)nm. [a]ff = +134° L+ 51/,° (HCCL,).

CyeHyyO, (358,46) Ber. C 73,71 H 8,449, Gef. C 73,38 1 8,929%

Deuterievte Verbindung 42. 35 mg 40 wurden in 5 ml CH;OD, 1 ml 20-proz. DCl und 4 ml D,0
in einer mit einem CaCl,-Trockenrohr verschlossenen Apparatur 11/, Std. auf dem Olbad (100°)
unter Riickfluss gekocht. CHyOD wurde im Wasserstrahlvakuum (CaCl,-Rohr) abdestilliert, der
Riickstand 4mal mit abs. Ather extrahiert und der dtherische Auszug 4mal mit je 1 ml D,O ncutral
gewaschen und iiber MgSQ, getrocknet. Das im Hochvakuum von den letzten Spuren Losungs-
mittel befreite Rohprodukt wurde hierauf mittels DC. (1 Platte, Diisopropylather als Laufmittel,
Elution des Hauptprodukts mit HCCl,) gereinigt. Man erhielt 30 mg tctradeuterierte Verbindung
42. M+*: 362; 4 D-Atome eingebaut.

39) Gesattigtes cis-Keton 41a. 50 mg 40 wurden mit 50 mg 10-proz. Pd/BaSO,-Katalysator nach
Paar in 10 ml Athanol hydriert. Nach 15 Min. war 1 Moldqu. H, verbraucht worden und die
Wasserstoffaufnahme zum Stillstand gekommen. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde
das Rohprodukt mittels DC. (1 Platte, Laufmittel: Diisopropyldther, Rf 4la: Rf 40 = 1,3,
Elution mit Chloroform) gereinigt. Man erhielt 48 g 41a, ein farbloses O1; 1R. (CCly): 1709 (C=0),
1449, 1406, 1337, 1114, 1044 cm~1. UV.: }.;‘}Jl];f’h‘)l 208/281 nm. [a]y = +107° 4+ 7° (HCC).

Dasselbe Keton 4la entstand durch CrO4/Pyridin-Oxydation des Alkoholes 39 nach der Me-
thode von SARETT [23].

Ketal 41b: Gleiche Vorschrift wie fur 10 > 11. Ein Ansatz von 11!/, mg 41 ergab 12 mg
kristallincs Rohprodukt 41b. Fir die massenspektroskopischen Untersuchungen wurde aus wenig
Hexan umkristallisiert. Smp. 140-142°, M+: 404, mfe 113. IR. (CCl,): 1456, 1408, 1337, 1119,
1046 cm~1, ﬂ.ﬁg}f":ZOQ intensiv, Sch. 225, Sch. 274-278, 280-281 (schw.) nm (benzenoider Chromo-
phor). Rf 41b: Rf 41a = 1,15 (Diisopropylither).

40) Reaktionen am Dihydvocoleon- B-tvimethylither 16b im alkalischen Milieu, Hevstellung von
Verbindungen 3a, 43, 44, 45. — 3a: 50 mg Dihydrocoleon-B-trimethyldther 16b wurden in 10,5 ml
gewohnlichem Methanol aufgeldst. Man gab hierauf 3,5 ml 10-proz. wiss. NaOH zu und liess das
Gemisch iiber Nacht bei Zimmertemperatur im verschlossencn Kolben stchen. Methanol wurde im
Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Anschliessend wurde mit verd. H,S0, angesduert und mit
Ather 3mal ausgeschittelt, die Atherphase mit Kochsalzlésung neutral gewaschen und tber
MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde mittels DC. nach folgendem Schema aufgetrennt:
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Rohprodukt
!
Diisopropylather 3mal ‘ aufstecigend

b

grosste Laufstrecke mittlere Laufstrecke kleinste Laufstrecke
45 43+ 3a 44
gelbe Zone Rf43>3a gelbjorange Zone

—

Laufmittel: HCCI, l

43 <« — > 3a
schwach gelber Fleck gelb/orange Zone
im UV, gelb/orange aufleuchtend

Die Zonen wurden mit Aceton eluiert, eingeengt, in Ather aufgenommen, filtriert und nach
dem Abblasen des Lésungsmittels im Hochvakuum getrocknet. Aus Ather/Pentan oder beim
Stchen ohne Losungsmittel kristallisierten die Produkte. Ausbeuten: Hauptanteil Coleon-B-tri-
methylather 3a: 17,8 mg (36%,); 43: 12,8 mg (25%); 44: 7,5 mg (15%); 45: 2 mg (4%). Dic Aus-
beuten variierten bei den einzelnen Versuchen um + 39%. Ein qualitativer Versuch, in einer
Schiittelente mit Methanol MERck im reinen Sauerstoffmilien ausgefithrt, ergab gemdiss Diinn-
schichtkontrolle praktisch nur 3a (siehc unten bei 45, 2. Versuch). — 3a: Smp. 116-118°, M+: 386.
IR. (CCly): 1675, 1613, 1414, 1335, 1258, 1040 cm~. [o]} = —27,5° 4 1° (HCCl,). IR. (HCCl):
1667, 1613, 1412, 1335, 1258, 1038-1031 cm~1. AAlkohol: 400384 (3,63), Sch. 330 (3,81), 291 (4,26),
209 (4,45). A, : 370-365 (3,61), 263 (3,87) nm (logs).

Diendion 441,58 g Dihydrocoleon-B-trimethylather 16b wurden in einem 1-1-Dreihalskolben
(Magnetrithrer, N,-Einlass, Riickflusskithler, Tropftrichter mit N,-Spiilung) in 300 ml gewohn-
lichem Methanol aufgelost. Der Stickstoff wurde durch Fieser-Reagenz, Schwefelsiure und
Blaugel geleitet. Dic gerthrte, methanolische Lésung, sowie die im Tropftrichter befindlichen
45 ml 10-proz. wéss. NaOH wurden wihrend einer halben Stunde mit N, gespiilt. Hierauf liess man
dic mit N, gespiilten 45 1l NaOH in einer halben Stunde bei 35° zur methanolischen Lésung
tropfen. Das Gemisch farbte sich schwach rot. Ein schwacher Nicderschlag entstand. Der Dreihals-
kolben wurde hierauf mit drei Schliffstopfen verschlossen. Man liess das Gemisch 24 Std. bei
Zimmertemperatur stehen, Nach dieser Zeit war die Losung tief rot gefirbt und der Niederschlag
aufgelost. Anschliessend wurde 1 Std. auf dem Wasserbad (75°) unter N, riickflicssend gekocht.
Methanol wurde im Wasserstrahlvakuum abdestilliert und das Gemisch mit 5-proz. H,5SO, ange-
sduert, 3mal mit Ather cxtrahiert, der Atherauszug mit Wasser neutral gewaschen und iiber
MgSO, getrocknet. Weitere Ansétze (0,5 g und 1,4 g 16b) wurden auf die gleiche Weise ausgefithrt.
Reinigung mittels DC. (1 Platte pro 0,15 g Rohprodukt, Diisopropylather als Laufmittel, 3mal
aufsteigend, Elution der Fraktionen mit Aceton). Umkristallisation aus Atherf{Hexan. Man erhielt
total 2,385 g (769,) 44, 0,278 g 3a+ cine Spur 43 (ca. 109%,), 81 mg 43+ eine Spur 3a (ca. 29%,) und
42 mg 45 (ca. 19%,).

44: Smp. 94-96° (orange/rote Nadeln); M+: 356; IR. (HCCly): 7667, 1645, 7613, 15385, 1412,
1335, 1120, 1038-1033 cm™1; 13323“0‘1400w388 (3,51), 287 (4.31), Sch. 250 (3,97), Sch. 218 (4,38),
Sch. 210 (4,42); 4,,;,, 366-362 (3,48), 259-258 (3,92) nm (loge). [a}fy = +12° £ 2,2° (HCCy).

Cy Hy,Of (356,40)  Ber. C 70,76 H 6,79%  Gef. C 70,57 H 6,86%

45: 7. Versuckh: Zu ciner mit N, gespiilten Losung, bestehend aus 8 ml Methanol MERCK, 2 ml
wiss. 5-proz. NaOH und 1,8 mg (0,06 mMol) Formaldehyd in 1,2 g Wasser gelost, wurden 20 mg
(0,054 mMol) Dihydrocoleon-B-trimethylather 16b in 2 ml Methanol aufgeldst gegeben. Das
Gemisch wurde tiber Nacht unter N, bei Zimmertemperatur im verschlossenen Kolben stehenge-
lassen. Allerdings konnte schon nach einer halben Stunde diinnschichtchromatographisch kein
Edukt 16b (kleiner Rf-Wert), sondern nur Produkt 45 (grosser Rf-Wert) nachgewiesen werden.
Aufarbeitung wie bei 3a oder 44. Nach der Reinigung mittels DC. (1 Platte, Diisopropylither als
Laufmittel, 2mal aufsteigend, Elution der Zonen mit Ather), konnten 16,7 mg (75%) 45 und
Spuren von 3a und 44 isoliert werden. Uberschiissiger Formaldehyd ist bei dieser Reaktion zu ver-
meiden, da sonst zusatzliche Alkylierung an C-1 stattfindet.
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2. Veysuch: 20 ml Methanol MERCK und 4 ml 5-proz. wiss. NaOH wurden unter O, bei Zimmer-
temperatur 16 Std. im Schiittelkolben bewegt. Nach dieser Zeit wurden 18,5 mg Dihydrocoleon-B-
trimethylither 16b zugegeben. Nach 1/,, 11/, und 21/, Std. wurden Proben entnomimen und diinn-
schichtchbromatographisch (Diisopropylather) untersucht. Nach einer halben Stundc konnte
dcutlich 45 nebst viel Edukt 16b und wenig 3a nachgewiescn werden. Nach 21/, Std.: Schitzungs-
weise gleichviel 45 wic nach ciner halben Stunde, kein Edukt 16b mehr, dafiir viel 3a. Nach
24 Std. wurde wic beim 1. Versuch aufgearbeitet. Ausbeute: 3,0 mg (16%) 45; 2,6 mg (14%)
Gemisch 3a+ 43; 9,6 mg (51%) 3a+ cine Spur 43. — 45: Smp. 100-103° (gelbe Kristalle aus Pentan) ;
M+ 400; IR. (HCCly): 1661, 1603, 1453, 1412, 1368, 1337, 1277, 1114, 1033, 907 cm~1. AAlkohol:
288 Sch., 320-328, 374-390 nm.

CyabyyOg (400,45)  Ber. € 68,98 H 7,05%  Gef. € 69,06 H 7,17%

43: 18,3 mg (0,045 mMol) Dihydrocoleon-B-trimethylither, gelgst in 2 ml Methanol MERCK,
wurden zu einer Losung von 2 ml 5-proz. wiss. NaOH, 6 ml Mcthanol und 2,5 g 0,060-proz.
(0,045 mMol) wass. H,O,-Lésung gegeben. Dic Losung verfirbte sich innert kurzer Zeit von gelb
nach hellgelb. Nach 21/,stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde analog wie bei 3a oder 44
aufgearbeitet. Nach der Reinigung mittels DC. (1 Platte, [{CCl; als Laufmittel, einmal aufsteigend,
hellgelber Fleck, der im UV, gelbjorange aufleuchtet, Elution mit Ather) erhielt man 10,2 mg
reines Epoxid 43 (55%). Es wurde kein 3a, 44 oder 45 isolicrt. Uberschuss an Peroxid und lingere
Reaktionszeit sind unbedingt zu vermeiden, da sonst dic Ausbeute an gewinschtem Produkt
sinkt. — 43: Smp. 1201/,-122° (hellgelbe Kristalle aus Hexan); M+: 404; TR. (HCCl,): 7709, 1637,
1592, 1456, 1406, 1337, 1325, 7250- 1205, 1103, 1029, 975, 905 cm=1; AAlkohol: Sl 220 (4,19), 287
(4,00), 363 (3,69); 4,,;, 256 (3,30), 316 (3,43) nm.

CopHysQy (404,44)  Ber. € 65,33 H698%  Gef. C 6546 H 7,00%

41) Nachvevitherung des Diendions 44 zu 46. Gleiche Methode wie bei der Herstellung von
Coleon-B-tetramethylither 4 aus Coleon-B-trimethyldather 3a. s wurden solange Portionen
(CL1,),S0, (1 ml)/50-proz. wiss. KOH (3 1nl) zugegeben, bis ditnnschichtchromatographisch kein
Edukt mehr nachgewicsen werden konnte (ca. 1 Std.). Reaktionstemperatur: 50-60°. Reinigung
des Rohprodukts mittels Sdulenchromatographie (1,1 kg Kicselgel nach Ramsay & PATTERSON,
100 mesh, Durchmesser 7 cm, Linge 45 cm, trocken gestopft, Laufmittel 20%, Ather/809% Benzol,
48 Std., hernach Siule zerschnitten und die hellgelbe, im UVg,, braun fluoreszierende Haupt-
fraktion mit Aceton cluiert). Aus 2,35 g eingesetztem 44 crhielt man 1,78 g noch leicht verun-
reinigtes, dliges Produkt 46, das direkt fiir dic nachsten Stufen eingesetzt wurde. Die gewahlten
Reaktionsbedingungen waren noch nicht optimal. Dic hohe T.augenkonzentration bewirkte ver-
mehrte Nebenproduktbildung. 46: IR. (CCl,): Sch. 1673, 1661, 1451, 1410, 1325, 1119, 1036 cm~1;
ABlkohol: 208 (?), Sch. 210-215, Sch. 240 250, 282-283. 4 . 253-255, Sch. 309-310 nm. Rf: ca. 0,15
(Diisopropylather).

42) Die traus-Vevbindungen 47 bis 55. — a) Katalytische Reduktion des Diendions 46: In 3 An-
sitzen wurden 1,75 g nicht ganz reines Diendion 46 in Athanol mittels Ho/Pd 10-proz. auf BaSO,
nach PaaL reduziert. Der Katalysator wurde in gleicher Menge wie dic zu reduzierende Verbindung
zugegeben. Dic Wasserstoffaufnahme erfolgte anfinglich rasch (2 Moldqu. innerhalb 30-40 Min.),
wihrend sie nachher schr langsamn war und nach 90 Min. praktisch zum Stillstand kam. Total
wurden ca. 21/,-21/, Molaqu. H, verbraucht. Das Rohprodukt wurde mittels DC. (15 Platten,
FLaufmittel: HCCl,, 2-3mal aufsteigend, Elution der Zonen mit HCCly) gereinigt. Auf Grund der
UV.- und IR.-Spcktren enthalt die 1. Fraktion (grosster Rf-Wert) die Verbindungen 50 und 47a
(total 369 1ing), die 2. Fraktion {mittlerer R{-Wert) die Verbindungen 51 und 52 (900 mg), wiahrend
dic kristalline Traktion 3 (kleinster Rf-Wert) zur Hauptsache aus 49 {212 mg) besteht.

b) Eliminationsveaktion, Auftvennen in die Verbindungen 32 und 48: 111 g Fraktion 2 (51
und 52) wurden zusammen mit 20-30 mg p-Toluolsulfonsdure in 5 ml abs. Toluol 1 Std. unter N,
und Feuchtigkeitsausschluss auf 70~75° belassen. Zum Gemisch wurde Ather gegeben. Die organi-
sche Phase wurde 3mal mit 5-proz. NaHCO,-Lésung gewaschen und hernach aiber MgSO, ge-
trocknet. Nachfolgende DC. (2 Platten, Diisopropylather als Laufmittel, einmal aufsteigend,
Elution der Zonen mit Ather) ergab die Trennung in das Eliminationsprodukt, 2-Keto-trans-
styrol-Verbindung 48 (20 mg, UV,;, stark, Rf 48: Rf 52 = ca. 2,9) und die unverinderte 2,7-
Diketoverbindung 52 (80 ing, UV, blau, UV,;, starkes Ausléschen der Fluoreszenz). Um analysen-
reine Verbindung 52 zu crhalten, wurde im Hochvakuum (130-150°/10—> Torr) destilliert und
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anschliessend 2mal aus Ather/Hexan umkristallisiert: Smp. 117-118°; M+: 374; IR. (CCl):
1709 (C-2-Keton), 1686 (Arylketon), 1305, 1284, 1031 cm~1; AAlkohol: 217 (4,34), 273 (4,03), 315
(3,55); 4. 249 (3,52), 300 (3,50) nm (loge). [«]¥ = +163° 4 8° (HCCLy).
CooHy0Of (374,46)  Der. C 70,56 H 8,089,  Gef. C 70,31 H 8,369,

52 (6D): hergestellt durch Riickflusskochen mit CH;OD/1DO,/DCI analog 42.

¢) Nachhydvierung, Auftrennen in die Verbindungen 47a und 51: 293 mg Fraktion 2 (51 und 52)
wurden mit 300 mg 5-proz. Pd/C wihrend 32 Std. hydricrt. Nach dem Filtrieren wurde mittels DC.
(4 Platten, HCCI, als Laufmittel, 2mal aufsteigend, Elution der Zonen mit HCCly) in die Kompo-
nenten 47a (35 mg, Rf 47a: Rf 51 = ca. 2,0) und 51 (206 mg) zerlegt. — 51 (nicht ganz rein): Smp.
153-156°; IR. {CCl,): 3570 (OH), 1709 (C-2-Keton), 1451, 1412, 1379, 1339, 1110, 1060, 1038,
1015 cm~1; Adthanol: 210 (intensiv), Sch. 225, Sch. 275, 280282 (schw.) {(benzenoiderChromophor) nm.

d) Eliminationsreaktion 81 zu 48: Gleiche Vorschrift wie far die Eliminationsreaktion an
Fraktion 2 (51 und 52). Aus einem Ansatz von 206 mg leicht verunreinigter 2-Keto-7-hydroxyver-
bindung 51 erhielt man nach der Reinigung mittels DC. (4 Platten, Diisopropylather als Lauf-
mittel, Elution der Hauptzone mit HCCly, Rf ca. 0,50) 140 mg 2-Keto-frans-styrolverbindung 48.
Um analyscnreines 48 zu erhalten, wurde 2mal aus Hexan umkristallisiert und hernach im Hoch-
vakuum bei 130-140°/10-5 Torr sublimiert. Smp. 171-172°; M+: 358. IR. (CCl): Sch. 3040
(H-C=), 1709 (C=0), 1451, 1412, 1382, 1337, 1312, 1115, 1042 cm~1. A3kohol: 221 (4,41)/269 (4,06)/
Sch. 274 (4,03)/Sch. 295 (3,55)/307 (3,45) nm. Rf 48: R{ 40 = 1,20 (Diisopropyldther). [a}}y =
—85° 4 57 (HCCly).

CopHgoOy (358,46)  Ber. C73,71 H 8,449  Gef. C73,71 H 8,70%

e) Katalytische Reduktion von 48 zu 47a: 416 mg Fraktion 2 (51 und 52) wurden it H,/5-proz.
Pd auf C nachhydriert. Das Rohprodukt (47a und 51) wurde in Toluol bei 70° mit p-Toluolsulfon-
sdurc als Katalysator einer liliminationsrcaktion unterworfen. Das Reaktionsgemisch, bestehend
zur Hauptsache aus 48 und zum geringern Teil aus 47a, wurde direkt mit H,/10-proz. Pd auf
BaS0, (400 mg Katalysator) in Athanol reduziert. Nach 2!/, Std. war dic H,-Aufnahme beendigt.
Das Rohprodukt (359 mg 47a), kristallisierte spontan. Eine Probe wurde mittels DC. (1 Platte,
HCC, als Laufmittel, einmal aufsteigend, Elution mit Ather) gereinigt, hernach im Hochvakuum
bei 130-145°/10-% Torr destilliert und aus Pentan kristallisiert. Smp. 111,5-113°; M+: 360;
IR. (CCL): 1709 (C=0), 1451, 1406, 1333, 1112, 1041 cm1; Aalkohol: 208 (4,66)/280 (3,00). Rf 47a
ca.0,5; Rf 47a = Rf 48 (HCCLy). [a]} = +98° + 51/,° (HCCL,). ORD. (1,338 mg pro 5 ml Methanol):
[hlage = +4040°, [hlggs == +8080°, [dlggy — +1350°, [dlagy — +6740°, [dly, = +5400”; a —
+67,3°.

1) Nachhydrvievung, gefolgt von Elimination dev Fraktion 1 (50 und 47a). Auftvennen in dic
Verbindungen 47a und 54: 369 mg Fraktion 1 wurden 24 Std. mit H,/5-proz. Pd auf C (1 g Kataly-
sator) in Athanol hydriert. Einc diinnschichtchromatographische Auftrennung des Reaktions-
gemisches in die Komponenten 47a, 53 und vermutlich 55 erwies sich auf Grund der zu geringen
Ri-Wertunterschiede als ungceignet, so dass das Rohprodukt dirckt einer Eliminationsreaktion
(Toluol, 70°, Spur p-Toluolsulfonsiure) unterworfen wurde. Hierauf wurde mittels DC. (5 Platten,
Diisopropylither als Laufmittel, Elution der Fraktionen mit Ather) in die Komponenten: 128 mg
54 (Rf 54 > Rf 47a}), 91 mg 47a und 25 mg Verunrcinigung (mittlerer R{-Wert) aufgetrennt. Dic
2-Desoxo-styrol-Verbindung 54 wurde aus Hexan umkristallisiert und hernach im Hochvakuum
bei 110°/10-% Torr sublimiert. — 54 (mit einer Spur 55 verunreinigt): Smp. 117-119°; M+: 344
(Verunreinigung 55: M+: 346); IR. (CCly): 1451, 1383, 1339, 1115, 1052 cm™!; Aflkohol: 220270/
Sch. 280/Sch. 295/302--306 nm. Rf: ca. 0,62 (HCCly), ca. 0,78 (Diisopropylither).

g) Ketal 47b: Gleiche Vorschrift wie fiir Ketal 11, Aus 10 mg 47a erhielt mman nach der Reini-
gung mittels DC. (1 Platte, Laufmittel: IICCly, einmal aufsteigend, Elution mit Ather) 8 mg Ketal
47b: M+: 404, mfe 113; IR. (CCl): 1449, 1406, 1339, 1111, 1042 cm~1. Rf 47b: Rf 472 = 1,14
(Diisopropylather).

1) Oxydation von 49 zu 52: Mit CrO4/Pyridin nach SArReTT [23].

43) Katalytische Reduktion von 54 zu 55. 110 mg 2-Desoxostyrolverbindung 54 wurden niit
H,/10-proz. Pd aut BaSO, nach PaaL (120 mg Katalysator) in Athanol reduzicrt. Nach 1 Std. war
1 Moldqu. H, aufgenommen worden. Das Roliprodukt wurde mittels DC. (1 Platte, HCCly als
Laufmittel, einmal aufsteigend, Elution der Hauptzone mit Ather) gercinigt. Nach der Destillation
im Hochvakuum 110-130°/10-% Torr und anschliessendem Umkristallisicren aus Methanol/Spur
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Hexan konnten 53 mg analysenreine Kristalle 55 und 30 mg Mutterlaugenprodukt 55 gewonnen
werden. Smp. 88-89,5°. IR. (CCl,): 1451, 1406, 1340, 1115, 1055, 1028, 960 cm™1; AAlkobol: 208/
279-280 nm. Rf: ca. 0,69 (HCCly). [a]f = +109° 4 4° (HCCl,). ORD. (1,113 mg{5 ml Methanol):
[Bla = +780% [Plagg = +5450°, [dlogs = +3890°, [@]yy; = +10900; a = +15,6°.

CooH5, 0y (346,49) Ber. C 76,26 119,899  Gef. C7597 H 9,879,

44) Dihydvovoyleanon-trimethyldther. Aus Dehydroroyleanon nach [28] hergestellt. Das Roh-
produkt wurde wie folgt gereinigt: DC. (Pentan:Ather = 20:1 als Laufmittel), Destillation im
Hochvakuum bei 120-140°/10-% bis 10~% Torr, Umbkristallisation aus Methanol. Smp. 93-94° (Lit.
[28]: 95-96°); M+: 360; IR. (CCly): 1449, 1404, 1342, 1333, 1119, 1103, 1048, 1028, 957 cm™!;
Z,;";‘lfl}}am‘: 209 (intensiv), Sch. 223, Sch. 275, 278-280 (schw.) nm. [a)}} = +107° + 7° (Lit. [28]:
+99°) (HCCl,); ORD. (1,056 mg pro 5 ml Methanol): [¢]yeg = + 1725°; [Plogy = + 51807; [Plogs =
+2590°; [¢ly, = +13800°%; & = +25,9°.
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